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u chorych z zaburzeniami
czynnosci watroby 1 kamica
drag zoétciowych dla lekarzy POZ

Wstep

Choroby watroby i drég zétciowych stanowia istotny
i czesty problem u pacjentéw podstawowej opieki
zdrowotnej. Wyzwaniem dla lekarza rodzinnego jest
uchwycenie czynnikéw ryzyka uszkodzenia watro-
by u pacjentéw, ktérzy nie majg jeszcze objawéw
zwiazanych z jej niewydolnoscig lub nadci$nieniem
wrotnym. Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka
powaznego uszkodzenia watroby naleza: nadmier-
ne spozywanie alkoholu, leki i substancje hepato-
toksyczne, wirusy hepatotropowe, a takze niepra-
widtowa dieta, nadwaga i otytosc.

Najczestsze choroby watroby i drég zétciowych,
z ktérymi moze mie¢ do czynienia lekarz rodzinny,
to sttuszczenie watroby na podtozu zespotu meta-
bolicznego, alkoholowa choroba watroby, wiruso-
we zapalenia watroby, uszkodzenia polekowe oraz
kamica pecherzyka i drég zétciowych.

Specyficzng grupa chorych sa pacjenci z marskoscia
watroby i licznymi powikfaniami tej choroby, takimi
jak wodobrzusze, zylaki przetyku, encefalopatia
watrobowa czy zespdt watrobowo-nerkowy.

Objawy i skargi sugerujace
choroby watroby i draog zétciowych

Watroba jest bardzo waznym narzadem, wptywaja-
cym na homeostaze catego organizmu. Spektrum
objawoéw jej schorzen jest bardzo szerokie - od
stanéw bezobjawowych po réznorodne objawy
ogodlne. Najbardziej charakterystyczne objawy dla
poszczegdlnych jednostek chorobowych przedsta-
wiono w tabeli 1.

Interpretacja badan

diagnostycznych
Sposréd wielu badan biochemicznych wskazujgcych
na patologie watrobowa w praktyce klinicznej naj-
czesciej wykorzystywane sg surowicze aktywnosci
transaminazy alaninowej (ALT) i asparaginianowe;j
(AST), fosfatazy zasadowej oraz stezenia bilirubiny,
albumin i wskaznik INR (international normalized
ratio). Badania te okresla sie jako czynnosciowe testy
watrobowe (liver function tests — LFT), chociaz w wiek-
SZOSCi nie oceniajg one rezerwy czynnosciowej wa-
troby. Z punktu widzenia przydatnosci klinicznej
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wazniejsze sg konstelacje nieprawidtowych wyni-
koéw niz wyniki pojedynczych badan. Szczegdlnie
istotne jest odréznienie ostrej od przewlektej choro-
by watroby (kryterium 6 miesiecy) oraz uszkodzenia
migzszowego od cholestatycznego.

Transaminazy
Poziomy ALT i AST sg czutymi wskaznikami uszko-
dzenia hepatocytéw. W warunkach fizjologicz-
nych aktywnosci transaminaz nie przekraczaja
35-40 IU/I. Ostatnio zaproponowano obnizenie
gérnej granicy wartosci prawidtowych ALT do
30 IU/I u mezczyzn i 19 U/ u kobiet. W przypadku
przewagi ,$mierci programowanej” (apoptoza) nad
martwica hepatocytéw, co ma miejsce w niekto-
rych chorobach watroby, aktywnos¢ transaminaz
moze sie miesci¢ w granicach wartosci referencyj-
nych. Aktywno$¢ transaminaz stabo koreluje z ak-
tywnosciag zapalna stwierdzang w badaniu histo-
logicznym watroby [2].
ALT jest enzymem bardziej swoistym dla watroby
niz AST, ktérej aktywnos$¢ moze sie zwiekszy¢ po
duzym wysitku fizycznym, z powodu choroby zapal-
nej miesni, rabdomiolizy, niewydolnosci nerek (za-
burzona eliminacja) lub zawatu miesnia sercowego.
Najczestszg przyczyna bezobjawowego, umiarko-
wanego wzrostu aktywnosci ALT jest niealkoholowa
choroba sttuszczeniowa watroby (non-alcoholic fatty
liver disease - NAFLD). Czestymi przyczynami sg row-
niez przewlekfe wirusowe zapalenia watroby typu B
i C oraz alkoholowa choroba watroby.
W przypadku bardzo wysokich aktywnosci trans-
aminaz nalezy mie¢ na uwadze polekowe uszkodze-
nie watroby (np. przedawkowanie paracetamolu),
jej niedokrwienie (tetnicze lub zylne), autoimmuno-
logiczne zapalenie oraz kolke zétciowa spowodo-
wang kamica przewodowa. Transaminazy nie maja
znaczenia rokowniczego w ostrych uszkodzeniach
hepatocytéw, lecz ich szybko spadajaca aktyw-
no$¢ moze by¢ zapowiedzig ostrej niewydolnosci
watroby.
W przewlektych chorobach watroby aktywnos¢ ALT
jest zazwyczaj wieksza niz AST. Odwrotny stosunek
obu enzymoéw obserwuje sie w alkoholowej cho-
robie watroby (AST pochodzenia mitochondrialne-
go) i w chorobach wielouktadowych obejmujacych
poza watrobg takze inne narzady zawierajace AST.
W alkoholowej chorobie watroby z powodu niedo-
boru pirydoksyny (witamina Bg) aktywnos¢ trans-
aminaz nie przekracza zwykle 300 IU/I, a wyzsze
wartosci sugeruja wspotudziat innych czynnikow.
W okresie marskosci watroby transaminazy sa nie-

znacznie podwyzszone lub prawidtowe z przewaga
aktywnosci AST nad ALT [3].

Fosfataza zasadowa

Fosfataza zasadowa (alkaline phosphatase — ALP)
w diagnostyce choréb watroby jest wykorzystywa-
na do rozpoznawania cholestazy, czyli stanu wynika-
jacego z uposledzenia transportu lub wytwarzania
z6tci. W diagnostyce réznicowej zewnatrzwatrobo-
wej obturacyjnej cholestazy bierze sie pod uwage
nowotworowe i nienowotworowe zwezenia prze-
woddéw zbtciowych oraz kamice drég zoétciowych.
W pierwszych godzinach po wystapieniu ataku
boélowego spowodowanego kamicg przewodowa
ros$nie aktywnos¢ transaminaz, a dopiero na ich ra-
mieniu zstepujacym obserwuje sie wzrost ALP.
Najwyzsze wartosci ALP (> 1000 1U/l) wystepuja
w chorobach watroby, w ktérych jej migzsz jest zaj-
mowany przez komorki nowotworowe, amyloid, ziar-
niniaki lub grzybnie. W drugiej potowie ciagzy istotny
wzrost ALP i pojawienie sie swigdu skory sg objawa-
mi cholestazy ciezarnych. Charakter cholestatyczny
wykazuje wiele polekowych, wirusowych i autoim-
munologicznych choréb watroby. Przyczyng moze
by¢ uposledzenie hepatocytarnego transportu lub
sekrecji kwaséw zofciowych, glutationu i bilirubiny
badz uszkodzenie matych przewodéw zétciowych.
Najczestsza przyczyna przewlektej cholestazy u ko-
biet jest pierwotne zapalenie drég zétciowych (daw-
na nazwa - pierwotna marskos¢ zéfciowa).

Wzrost aktywnosci ALP nie musi mie¢ zwigzku ze
stanem czynnosciowym watroby. U dzieci aktyw-
nos¢ ALP jest wyzsza w poréwnaniu z dorostymi,
co wynika ze zwiekszonego metabolizmu kostnego
w okresie wzrostu kos¢ca. Aktywnos¢ ALP wzrasta
tez okoto dwukrotnie w drugiej potowie prawi-
dtowej cigzy, co jest konsekwencjg produkgji tego
enzymu przez tozysko. Ponadto aktywnos¢ ALP jest
podwyzszona w stanach pobudzenia czynnosci
osteoblastow, np. w chorobie Pageta, zaawansowa-
nej osteoporozie, rozlegtych ztamaniach kosci, prze-
rzutach nowotworowych do kosci czy nadczynnosci
tarczycy. Identyfikacja zrédta podwyzszonej aktyw-
nosci ALP jest szczeg6lnie wazna w przypadku, gdy
jest to jedyna nieprawidtowos¢ laboratoryjna u pa-
cjenta bez innych oznak uszkodzenia watroby. Niskie
aktywnosci ALP mimo obecnosci zéttaczki obser-
wuje sie u chorych z ciezkim uszkodzeniem watroby
w przebiegu choroby Wilsona. Niskie wartosci ALP
moga takze wystapic¢ u pacjentéw z niedoborem
witaminy By, niedoczynnoscia tarczycy, niedobora-
mi cynku lub wrodzonga hipofosfatemia [4].
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Tabela 1. Charakterystyczne objawy choréb watroby i drég zétciowych [1, 2]

Schorzenie Objawy

kamica pecherzyka

kolka zétciowa (trwajaca kilka godzin), bél w nadbrzuszu i prawym podzebrzu
promieniujacy do prawej topatki, nudnosci, wymioty

ostre zapalenie pecherzyka

dolegliwosci utrzymuja sie powyzej 6 godzin, towarzyszy im goraczka, dreszcze,
wymioty, pogorszenie stanu ogélnego, tkliwos¢ prawego podzebrza, czasem
objawy otrzewnowe

kamica przewodowa

napady kolki zétciowej, z6ttaczka, nudnosci i wymioty, blade stolce, Sciemnienie
moczu

ostre zapalenie drég zétciowych

zespot objawodw (triada Charcota): kolka zétciowa, goraczka z dreszczami,
z6ttaczka; moga tez dotaczyc sie wstrzas i splatanie (pentada Reynolda)

choroby nowotworowe
drég zétciowych

moga by¢ przez diugi czas bezobjawowe; z6ttaczka i Swiad skory, zwykle bez bélu

ostre wirusowe zapalenie watroby
(owzw)

fatwa meczliwo$¢, uporczywy bol miesni i stawodw ustepujacy po wystapieniu
z6ttaczki

przewlekte wirusowe zapalenie
watroby (PWZW) typu Bi C

przebiega skapoobjawowo, czesto z meczliwoscia, obnizeniem nastroju,
gnieceniami i pobolewaniami w prawym podzebrzu, rzadko niewielka zéttaczka;
w zaawansowanych stadiach dominuja objawy zwigzane z marskoscia watroby

polekowe uszkodzenie watroby
(DILI)

przebiega bezobjawowo, ewentualnie moze wystapic zéttaczka, gorgczka i Swigd
skory

alkoholowe sttuszczenie watroby

przebiega bezobjawowo lub pobolewania w prawym podzebrzu, palpacyjnie
wyczuwalne powiekszenie watroby

alkoholowe zapalenie watroby

fatwa meczliwo$¢, nudnosci, wymioty, utrata taknienia, niekiedy b6l w prawym
podzebrzu; powiekszenie i bolesnos¢ watroby, wodobrzusze, zéttaczka, goraczka,
objawy encefalopatii

niealkoholowa sttuszczeniowa
choroba watroby (NAFLD)

przebiega bezobjawowo, niekiedy dyskomfort w prawym podzebrzu; USG
wykazuje sttuszczenie watroby

niealkoholowe sttuszczeniowe
zapalenie watroby (NASH)

przebiega bezobjawowo lub ze zmeczeniem, ostabieniem, dyskomfortem
w prawym podzebrzu; badanie palpacyjne jamy brzusznej wykazuje powiekszenie
watroby, rzadziej sledziony

marskos$¢ watroby

poczatkowo przebieg bezobjawowy, pézniej pojawiaja sie objawy ogdlne:
ostabienie i tatwa meczliwos¢, stany podgoraczkowe, utrata taknienia,

spadek masy ciata z zanikami miesni skrzydtowych czaszki i mie$ni koriczyn,
delikatne zazotcenie biatkdwek; powiekszenie obwodu brzucha (wodobrzusze);
bolesne kurcze miesni; objawy ze strony skéry: Swiad, zéttaczka, pajaczki
naczyniowe (naczyniaki gwiazdziste), rumien dtoniowy i podeszwowy,
teleangiektazje, nadmierna pigmentacja skéry, biatawe przebarwienia paznokci,
z6ttaki, przykurcz Dupuytrena, poszerzenie naczyn zylnych na brzuchu;
punktowe i plamiste wybroczyny skéry; krwawienia z nosa i dzigset;

nadmierne owtosienie ciata u kobiet, utrata owtosienia fonowego u mezczyzn;
objawy ze strony uktadu pokarmowego: wzdecia, nudnosci, wymioty,
wygtadzenie jezyka, obrzek slinianek, dyskomfort w prawym podzebrzu,
powigkszenie sledziony, powiekszenie lub zmniejszenie watroby, krwawienia

z gdérnego odcinka przewodu pokarmowego

rak watrobowokomorkowy (HCC)

postepujace wyniszczenie, bél brzucha, uczucie petnosci w nadbrzuszu, brak
apetytu, wodobrzusze, obrzeki korczyn dolnych, zéttaczka, goraczka, krwotoki
z gbérnego odcinka przewodu pokarmowego

Gamma-glutamylotranspeptydaza
Aktywnos¢ gamma-glutamylotranspeptydazy
(GGTP) u noworodkéw i niemowlat moze by¢ na-
wet 5-7-krotnie wyzsza niz u dorostych. Aktywnos¢
GGTP rosnie w kilku okolicznosciach, tj. uposle-
dzonego transportu zéici, watrobowego stresu

oksydacyjnego oraz bezposredniej stymulacji przez
czynniki egzogenne (alkohol, leki, toksyny) lub
endogenne (kwasy ttuszczowe, zwiazki ketonowe).
Szczegdlnie duzy wptyw na aktywnos¢ GGTP maja
leki przeciwpadaczkowe i antydepresyjne. Z kolei
statyny i doustne preparaty antykoncepcyjne moga
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obniza¢ aktywnos$¢ GGTP w surowicy krwi. U oséb
naduzywajacych alkoholu utrzymywanie sie wy-
sokich aktywnosci GGTP moze by¢ $wiadectwem
braku abstynencji. Wzrost aktywnosci GGTP towa-
rzyszy wielu chorobom watroby, drég zétciowych
i trzustki. Jest parametrem, ktéry najwolniej ulega
normalizacji w przypadku regresji choroby. Izolo-
wany wzrost aktywnosci tego enzymu moze by¢
pierwszym objawem pierwotnego stwardniajacego
zapalenia drég zétciowych, jednak najczesciej jest
cechg insulinoopornosci w przebiegu zespotu me-
tabolicznego.

Bilirubina
Bilirubina jest produktem katabolizmu hemoglo-
biny i jako zwigzek organizmowi nieprzydatny jest
wydalana wraz z z6tciag do przewodu pokarmo-
wego. ,Waskim gardtem” w procesie eliminacji
bilirubiny jest jej watrobowe sprzeganie z kwasem
glukuronowym przy udziale enzymu UGT1. Reakcja
ta przeksztatca bilirubine w zwiazek rozpuszczalny

w z6tci, szybko wydalany do jelita. W warunkach

nadmiernej produkgji bilirubiny (zespoty hemoli-

tyczne) rosnie we krwi stezenie bilirubiny ,wolnej”

(niesprzezonej z kwasem glukuronowym). Wzrost

stezenia bilirubiny moze wystapi¢ w przypadkach

selektywnego uposledzenia metabolizmu bilirubi-
ny (zesp6t Gilberta, zespét Dubina-Johnsona) oraz

w kazdej ostrej i przewlektej chorobie watroby [5].

W marskosci watroby rosnace stezenie bilirubiny

ma niekorzystne znaczenie prognostyczne i najcze-

$ciej oznacza wspotistnienie ostrego uszkodzenia
watroby (acute-on-chronic liver failure). Warto zapa-
mietag, ze:

« w chorobach cholestatycznych wzrost stezenia
bilirubiny jest objawem $wiadczacym o utracie
ponad potowy zdolnosci wydzielniczych watro-
by; w chorobach obturacyjnych niedroznos¢ tyl-
ko jednego wewnatrzwatrobowego przewodu
z6tciowego lub zwezenie gtéwnej drogi zétciowej
nie powoduje wzrostu stezenia bilirubiny; w pier-
wotnym zapaleniu drég zétciowych stabilne
zwiekszenie stezenia bilirubiny jest wskaznikiem
prognostycznie niekorzystnym nakazujacym
kwalifikacje do transplantacji watroby;

+  przywrécenie droznosci drég zétciowych za
pomoca zabiegu endoskopowego lub chirur-
gicznego skutkuje szybkim spadkiem steze-
nia bilirubiny, lecz powroét stezenia bilirubi-
ny do normy trwa kilka tygodni; przyczyna
jest tzw. bilirubina-delta trwale potaczona
z albumina;

hiperbilirubinemia zmienia odczyty spektro-
fotometryczne wielu parametréw laboratoryj-
nych, z tego powodu zmniejszanie sie stezenia
bilirubiny jest lepszym wskaznikiem regresji
choroby obturacyjnej drég zétciowych niz spa-
dek aktywnosci fosfatazy zasadowej;

stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 5 mg/d|,
ze zdecydowang przewaga bilirubiny wolnej
(,bilirubina posrednia”) lub ze stezeniem bili-
rubiny sprzezonej (,bilirubina bezposrednia”)
< 0,7 mg/dl - po wykluczeniu hemolizy - jest
objawem zespotu Gilberta; rozpoznanie to
rzadko wymaga wykonania potwierdzajacego
badania genetycznego;

+  podziat bilirubiny na wolna i zwigzang nie ma
uzasadnienia u chorych z nasilong zéttaczka; u ta-
kich chorych rozdziat zwykle wykazuje podobny
udziat obu form bilirubiny z powodu wtérnego
do choroby podstawowej uposledzenia wychwy-
tu, transportu i glukuronizacji bilirubiny;

« hemoliza moze towarzyszy¢ niektéorym choro-
bom watroby, np. chorobie Wilsona, autoimmu-
nizacyjnemu zapaleniu watroby, alkoholowej
chorobie watroby lub polekowemu uszkodzeniu
watroby.

Wskaznik INR

Wskaznik INR ilustruje stezenie osoczowe protrom-
biny, ktdra jest wytwarzana w watrobie. Z tego
powodu INR wraz z albuming i bilirubing jest uni-
wersalnym wskaznikiem wydolnosci watroby. INR
wykazuje wartosci nieprawidtowe dopiero po utra-
cie ok. 80% migzszu watrobowego. INR i bilirubina
wchodza w sktad skal Childa-Pugha oraz MELD
(Model for End-Stage Liver Disease) oceniajgcych
zaawansowanie marskosci watroby. Ze wzgledu
na znacznie krétszy okres péttrwania w osoczu
protrombiny od albuminy INR nadaje sie do monito-
rowania stanu czynnosciowego watroby u chorych
z ostra jej niewydolnoscia, u ktérych jest jednym
z wazniejszych wskaznikéw kwalifikacji do trans-
plantacji watroby. Reakcja INR na parenteralng podaz
witaminy K w dawce 5-10 mg przez 3 dni pozwala
odroézni¢ niedobdr witaminy Kz powodu cholestazy
(normalizacja INR) od niewydolnosci watroby.

Albumina
Albumina jest biatkiem w catosci wytwarzanym
w watrobie. Hipoalbuminemia jest cecha zaawan-
sowanej marskosci watroby, jednak istnieje wiele
stanéw chorobowych, w ktérych niskie stezenie
albuminy jest niezalezne od produkcji watrobowej
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(np. zespo6t mocznicowy, niedozywienie, choroby
zapalne jelit, zespoty ztego wchtaniania jelitowe-
go, cigza, oparzenia). Stezenie osoczowe albuminy
podlega powolnym zmianom z powodu diugiego
okresu péttrwania (ok. 3 tygodni) i jest zalezne od
zmian w objetosci dystrybucji, gdyz 2/3 ilosci albu-
miny znajduje sie w przestrzeni pozanaczyniowej
i pozakomorkowe;j.

Markery wirusowe HBV i HCV

U kazdego chorego z przewlekle zwiekszong ak-
tywnoscia transaminaz nalezy wykluczy¢ infekcje
HBV i HCV. W tym celu oznacza sie we krwi antygen
HBs (HBsAg) i przeciwciata anty-HCV (anty-HCV).
W przypadku obecnosci anty-HCV nalezy zleci¢
jakosciowe badanie HCV RNA (metoda PCR) w celu
potwierdzenia zakazenia. Niewykrywalna wiremia
oznacza brak zakazenia HCV. Ze wzgledu na moz-
liwos¢ reaktywacji infekcji HBV przed wtaczeniem
terapii immunosupresyjnej, chemioterapii prze-
ciwnowotworowej lub przeciwciat anty-TNF-alfa
oprocz HBsAg oznacza sie réwniez przeciwciata
anty-HBc. Chorych z obecnymi markerami infek-
¢ji wirusowych HBV lub HCV nalezy kierowa¢ do
poradni realizujgcych programy leczenia przeciw-
wirusowego.

Ultrasonografia
Ultrasonografia (USG) jest przydatnym narzedziem
w diagnostyce choréb watroby. Badanie to pozwala
zwykle na odréznienie cholestazy wewnatrz- od
zewnatrzwatrobowej na podstawie oceny szerokosci
duzych i Sredniej wielkosci przewoddw zétciowych.
Guz gtowy trzustki oraz guz brodawki Vatera powo-
duje poszerzenie catego drzewa z6tciowego.
Ultrasonografia jest podstawowg metoda w rozpo-
znawaniu sttuszczenia watroby, ktérego cechami sa
zwiekszona echogenicznos$¢ w poréwnaniu z kora
prawej nerki, silne ttumienie echa watrobowego
oraz staba widocznos¢ struktur naczyniowych. Ba-
danie to wykrywa sttuszczenie watroby, jesli tym
procesem jest objetych 20-30% hepatocytow.
Watroba marska w obrazie USG charakteryzuje sie
zwiekszona ziarnistoscia, nieregularnym konturem,
amputacja dystalnych gatezi zyty wrotnej oraz po-
wiekszeniem ptata ogoniastego watroby. Poza tym
w chorobie tej powiekszona jest $ledziona, a przed
pojawieniem sie ptynu w jamie otrzewnej jego
obecnos¢ mozna stwierdzi¢ pod torebka watroby.
USG dopplerowskie wykrywa zakrzepice zyty wrot-
nej oraz zakrzepice zyt watrobowych (zesp6t Budda-
-Chiariego).
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Najczestsze schorzenia watroby
i drdog zétciowych
Kamica pecherzyka i drog zétciowych

Ztogi w pecherzyku lub przewodach zétciowych

sg najczesciej cholesterolowe (jednowodzian cho-

lesterolu stanowi ok. 50% masy ztogu), a rzadziej
barwnikowe, ztozone przynajmniej w 70% z kom-
plekséw bilirubinianéw wapnia.

Do czynnikéw ryzyka rozwoju cholesterolowej

kamicy pecherzyka zétciowego i drég z6tciowych,

oprécz zaburzen gospodarki cholesterolowej i ob-
rotu kwaséw zétciowych, nalezy zastdj zétci wynika-
jacy z zaburzen motoryki pecherzyka zétciowego.

Dochodzi do nich w réznych okolicznosciach: w cia-

zy, w czasie leczenia analogami somatostatyny,

podczas gtodzenia lub zywienia pozajelitowego.

Pozostate czynniki ryzyka mozna podzieli¢ na dwie

grupy [6]:

« czynniki niemodyfikowalne - genetyczne, pte¢
zenska, podeszty wiek,

« czynniki poddajace sie czesciowej modyfikacji
- stosowanie lekéw zawierajacych hormony
zenskie lub fibratow, cukrzyca, otytos¢, hiper-
triglicerydemia, duze wahania masy ciata, mu-
kowiscydoza.

W4réd czynnikéw ryzyka rozwoju kamicy barwniko-

wej, w ktorej ztogi przybieraja barwe czarna lub bra-

zowa, wymienia sie: niedokrwistos¢ hemolityczna,
chorobe Le$niowskiego-Crohna, marskos¢ watroby

i dlugotrwate catkowite zywienie pozajelitowe [1].

W ok. 15% przypadkéw kamicy pecherzyka z6t-

ciowego zlogi sg obecne takze w drogach zétciowych

i zazwyczaj pochodza z pecherzyka zétciowego. Ka-

mica przewodowa rozwija sie czesciej u oséb w star-

szym wieku. Rzadko przyczynami kamicy sa zespoty
hemolityczne, infekcje bakteryjne i pasozytnicze
drég zétciowych lub obecnos¢ ciat obcych w z6kci.

Kamica przewodowa objawia sie kolka zétciowa,

czesto z towarzyszaca z6ttaczka, nudnosciami

i wymiotami, odbarwieniem stolca i Sciemnieniem

moczu. Groznymi dla zycia powiktaniami kamicy

przewodowej sg ostre zaporowe zapalenie drog
z6tciowych oraz ostre zétciopochodne zapalenie
trzustki.

Postepowanie dorazne w kolce zétciowej po-

lega na: zaprzestaniu odzywiania doustnego,

utrzymywaniu prawidtowego nawodnienia i do-
wozu elektrolitéw oraz podawaniu - w razie po-
trzeby powtarzanym - lekéw przeciwbdélowych

(paracetamol, niesteroidowe leki przeciwzapalne,

petydyna lub pentazocyna, ale nie morfina) oraz

lekéw rozkurczowych (drotaweryna, hioscyna
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lub papaweryna), ewentualnie nitrogliceryny pod-
jezykowo [1, 6].

Leczenie objawowej lub powiktanej kamicy
pecherzyka zétciowego ma charakter chirurgicz-
ny — metoda laparoskopowa lub w razie przeciw-
wskazan metoda otwarta. Przeciwwskazaniami do
operadji sa: brak zgody chorego, przeciwwskazania
internistyczne do znieczulenia ogélnego, niemozli-
we do skorygowania do czasu zabiegu zaburzenia
uktadu krzepniecia krwi oraz nowotwér pecherzyka
z6fciowego naciekajacy migzsz watroby. Wzgledne
przeciwwskazania obejmuja: zapalenie otrzewne;j,
wstrzas przy wspotistniejacych objawach zapalenia
drég z6tciowych, ostre zapalenie trzustki, zaawan-
sowang marskos¢ watroby, przebyte w przesztosci
liczne zabiegi operacyjne jamy brzusznej, przetoke
pecherzykowo-jelitowa, zaawansowang cigze oraz
wysokie prawdopodobienstwo kamicy przewodo-
wej, gdy brakuje mozliwosci laparoskopowej kon-
troli drég zétciowych [6].

Jesli istniejg przeciwwskazania do jakiegokolwiek
leczenia chirurgicznego, stosuje sie zewnatrzustro-
jowa litotrypsje mechaniczng falg uderzeniowa
(ESWL) lub przewlekte leczenie farmakologiczne
majace na celu rozpuszczenie ztogow. Metode
ESWL stosuje sie w przypadkach pojedynczych
ztogbéw o Srednicy do 2 cm, jednak duza czestos¢
powiktan i nawrotéw kamicy ograniczyta jej zasto-
sowanie [6].

Leczenie farmakologiczne polega na podawaniu
kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) w dawce
10 mg/kg m.c./dobe w jednej dawce wieczorem
przez 6-24 miesiecy, przy czym skutecznos¢ le-
czenia nalezy skontrolowac po uptywie 6 miesiecy
i kontynuowac je przez kolejne 3 miesigce od po-
twierdzenia rozpuszczenia ztogéw. W przypadku
braku efektu po 9 miesigcach stosowania UDCA
leczenie nalezy przerwac. Mozna sie spodziewac
zmniejszenia srednicy ztogéw o T mm w kazdym
miesigcu leczenia, a najkorzystniejsze efekty uzy-
skuje sie w przypadku licznych ztogéw o srednicy
do 1 cm. Wsrdd przeciwwskazan do rozpuszczania
ztogdéw nalezy wymienic: ztogi barwnikowe, uwap-
nione lub o $rednicy wiekszej niz 1,5 cm, liczne
i duze ztogi, ciaze, towarzyszaca kamicy chorobe
watroby, nasilone objawy spowodowane kamica,
przewlekte zapalenie pecherzyka zétciowego lub
zespot ztego wchtaniania [1, 6].

Nie zaleca sie chirurgicznego wycinania peche-
rzyka zawierajacego zt6g/ztogi, jesli nie powo-
duja one zadnych dolegliwosci, w obawie przed
ewentualnym zespotem pocholecystektomijnym

lub powiktaniami chirurgicznymi. Wskazania do
cholecystektomii, mimo braku objawéw, wyste-
puja w przypadku: pecherzyka porcelanowego,
wystepowania anomalii potaczenia trzustkowo-
-z6tciowego, ztogdw o srednicy powyzej 3 cm
lub polipéw pecherzyka z6tciowego o srednicy
powyzej 1 cm, a takze u chorych dializowanych,
przy wspotistniejgcych zaburzeniach odpornosci
lub planowanego duzego zabiegu kardiochirur-
gicznego oraz u 0séb, ktére z réznych wzgledéw
moga miec w przysztosci utrudniony dostep do
pomocy medycznej. Cholecystektomia jest wska-
zana réwniez w przypadku potwierdzonego szyb-
kiego wzrostu polipéw oraz przy wystepowaniu
polipéw objawowych, niezaleznie od ich wielko-
$ci lub pojedynczego polipa ponizej 1 cm przy
wspotistnieniu czynnikéw ryzyka raka pecherzyka
z6tciowego (polip o szerokiej podstawie, u 0s6b
po 50. roku zycia i ze wspotistniejaca kamica pe-
cherzyka zétciowego) [6].

Ryzyko nawrotu kamicy przewodowej po zakonczo-
nym sukcesem leczeniu endoskopowym siega 66%.
Mozliwosci zapobiegania zaréwno rozwojowi, jak
i nawrotom kamicy zétciowej sa ograniczone. W sy-
tuacjach szczegélnie sprzyjajacych jej rozwojowi,
takich jak szybki spadek masy ciata (powyzej 1,5 kg/
tydzien) lub catkowite zywienie pozajelitowe, znaj-
duje uzasadnienie profilaktyczne podawanie UDCA
w dawce powyzej 500 mg/dobe [6].

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby
NAFLD jest zwigzana z gromadzeniem sie ttuszczu
w watrobie, gtéwnie spowodowanym insulinoopor-
noscig wisceralnej tkanki ttuszczowej. Zwieksza ona
uwalnianie wolnych kwaséw ttuszczowych w wy-
niku lipolizy oraz ich wychwyt watrobowy, a takze
aktywuje synteze trojglicerydéw. Zjawiska te prowa-
dza nie tylko do gromadzenia tréjglicerydéw w wa-
trobie, lecz takze do rozwoju stresu oksydacyjnego
powodujgcego peroksydacje lipidéw i aktywacje
cytokin zapalnych odpowiedzialnych za rozwdj nie-
alkoholowego sttuszczeniowego zapalenia watroby
(non-alcoholic steatohepatitis — NASH) [7].

Metodg pierwszego wyboru obrazowania sttusz-
czenia watroby jest USG. NAFLD mozna réwniez
rozpozna¢ na podstawie badania histologicznego
watroby (> 5% hepatocytéw objetych sttuszcze-
niem) lub rezonansu magnetycznego, a w now-
szych badaniach metodg ilosciowego oznacze-
nia zawartosci ttuszczu w watrobie w protonowej
spektroskopii rezonansu magnetycznego (> 5,6%)
lub z kontrastowaniem fazowym. R6znicowanie
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sttuszczenia prostego od NASH odbywa sie tylko
na podstawie biopsji watroby. Odmiennosci histo-
logiczne tych dwoch postaci NAFLD o réznym ro-
kowaniu przedstawiono w tabeli 2. Rozpoznanie
pierwotnej NAFLD wymaga wykluczenia wtdérnych
przyczyn sttuszczenia watroby, ktére przedstawio-
no w tabeli 3.

NAFLD dotyczy az 17-46% dorostych mieszkarcow
Europy, szczegodlnie nalezy przyjrze¢ sie osobom
z grup ryzyka (zesp6t metaboliczny, nadwaga, wiek
> 50 lat, cukrzyca typu 2). U tych oséb zaleca sie ak-
tywne wykrywanie przypadkéw NAFLD lub NASH.

NAFLD odpowiada za wiekszos¢ przypadkéw pod-
wyzszonych wartosci enzymoéw watrobowych. U ta-
kich os6b nalezy wykona¢ badanie USG. Oznacze-
nie aktywnosci transaminaz i/lub wykonanie USG
powinno sie rozwazy¢ u wszystkich oséb otytych
i/lub z zespotem metabolicznym. NAFLD w duzej
mierze zalezy od czynnikéw genetycznych, to one
decyduja, czy lipidy gromadzone w watrobie sg
,obojetne” dla hepatocytéw, czy tez indukuja ich
uszkodzenie. Pacjenci obcigzeni genetycznie nie
musza wykazywac cech zespotu metabolicznego
czy insulinoopornosci. Nadwaga réwniez nie jest
warunkiem koniecznym do wystapienia NAFLD.
U oséb z prawidtowg waga, ale metabolicznie nie-
korzystnym rozmieszczeniem tkanki ttuszczowej
moze rozwingac sie NAFLD.

NAFLD postepuje zazwyczaj powoli, ale w ok. 20%
przypadkéw widknienie rozwija sie szybko. Wtéknie-
nie postepuje $rednio o 1 stopien co 14 lat w sttusz-
czeniu prostym i co 7 lat w NASH. Nalezy pamietac,
ze nadcisnienie tetnicze podwaja tempo progresji

WYTYCZNE dla POZ

wibdknienia watroby. NAFLD jest czynnikiem ryzyka

raka watrobowokomadrkowego, ktéry moze rozwi-

nac sie jeszcze przed marskoscia. Cukrzyca typu 2

i otytos¢ zwiekszaja to ryzyko nawet 10-krotnie.

U 0s6b bez cukrzycy insulinoopornos¢ mozna ocenié

posrednio za pomoca wskaznika HOMA-IR, ktory

oblicza sie jako iloczyn stezenia we krwi na czczo
glukozy (w mmol/l) i insuliny (w mU/ml) podzielony

przez 22,5.

Kompleksowa ocena pacjentéw z podejrzeniem

NAFLD obejmuje:

« USG,

«  oznaczenie aktywnosci enzyméw watrobowych
(AST, ALT, GGTP),

« ocene spozycia alkoholu (> 30 g/dobe mezczyzni
i > 20 g/dobe kobiety),

«  ocene glikemii na czczo, HbA;, OGTT (ewentual-
nie insuliny na czczo i HOMA-IR),

« badania w kierunku nadcisnienia tetniczego
i choréb sercowo-naczyniowych (wiacznie z wy-
wiadem rodzinnym),

«  pomiar BMI, obwodu talii, zmian masy ciafa,

« oznaczenie markeréw serologicznych infekcji
HBV i HCV,

«  wywiad w kierunku stosowania lekéw zwiaza-
nych ze sttuszczeniem (np. estrogeny, metotre-
ksat, glikokortykosteroidy),

«  badanie morfologii krwi,

« oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego,
cholesterolu frakcji LDL i HDL, tréjgliceryddéw
i kwasu moczowego.

W badaniu USG nalezy zwr6ci¢ uwage na wymiary

watroby i $ledziony, a takze poréwna¢ echogenicz-

Tabela 2. Podziat niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby [8]

Bez cech NASH

« sttuszczenie proste
« sttuszczenie z fagodnym zapaleniem
zrazikowym

« wczesne NASH (bez widknienia lub z niewielkim widknieniem FO-F1)
» widkniejace NASH [widknienie znamienne (F2) lub zaawansowane (F3),
przestowe]

« NASH z marskoscia (F4)
- rak watrobowokomoérkowy (HCC)

NASH - niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie wqtroby

Tabela 3. Przyczyny wtdrnego sttuszczenia watroby [9]

tamoksyfen)

niedoczynnos¢ tarczycy, choroba Wolmana)
« zakazenie HCV

« alkohol (spozycie > 30 g/dobe dla mezczyzn i > 20 g/dobe dla kobiet)
- leki (antybiotyki tetracyklinowe, cytostatyki, witamina A w duzych dawkach, amiodaron, estrogeny,
glikokortykosteroidy, hydrazyna, salicylany, walproinian sodu, warfaryna, gryzeofulwina, metotreksat, nifedypina,

- utrata wagi (gtodzenie, zywienie pozajelitowe, zespolenie lub przetoka kretniczo-czcza)
« choroby (hemochromatoza, celiakia, choroba Wilsona, abeta- i hipobetalipoproteinemia, niedoczynnos¢ przysadki,
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Tabela 4. Czynniki ryzyka progresji niealkoholowe;j
sttuszczeniowej choroby watroby [8]

« wiek > 50 lat

« cukrzyca typu 2

+ zesp6t metaboliczny

+ nadcisnienie tetnicze

« ALT > 2 razy goérna granica normy

+ zmiany martwiczo-zapalne w badaniu

histologicznym watroby

nos¢ watroby z korg prawej nerki. Pomocne w oce-
nie sttuszczenia moga by¢ tez elektroniczne (do-
stepne na smartfon, tablet, komputer) kalkulatory
oceniajace watrobe pod katem sttuszczenia (Fatty
Liver Index) i zaawansowania wiéknienia (NAFLD
Fibrosis Score, APRI, FIB-4).

Leczenie sttuszczenia obejmuje przede wszystkim
modyfikacje stylu zycia, a w przypadku NASH takze
farmakoterapie. Dane epidemiologiczne wykazuja
$cista zalezno$¢ miedzy niezdrowym trybem Zzycia
a rozwojem NAFLD. Zaleca sie diete niskottuszczo-
wa i niskokaloryczna oraz aktywnos¢ fizyczng dopa-
sowang do preferencji chorego. W przypadku oséb
otytych lub z nadwagg zaleca sie redukcje masy
ciata 0 7-10%. Nalezy unika¢ spozywania napojow
i pokarmow zawierajacych wysokie stezenia fruk-
tozy oraz utrzymywac spozycie alkoholu ponizej
progu ryzyka toksycznosci watrobowej. U chorych
skrajnie otytych niereagujacych na postepowanie
zachowawcze rozwigzaniem moze by¢ chirurgia
bariatryczna. Cukrzyca, hiperlipidemia i nadcisnie-
nie tetnicze wymagaja stosownego leczenia. Far-
makoterapie ukierunkowana na watrobe nalezy
wiaczy¢ u chorych z rozpoznanym NASH, szczegél-
nie z wtéknieniem drugiego stopnia lub wyzszym.
Chorzy z mniej zaawansowang NAFLD, ale duzym
ryzykiem progresji choroby (tab. 4) sg réwniez kan-
dydatami do leczenia farmakologicznego. Lekami,
ktoére nie tylko zmniejszaja aktywnos¢ transaminaz
i GGTP, lecz takze moga korzystnie wptywac na
wskazniki histologiczne uszkodzenia i sttuszczenia
hepatocytéw oraz aktywnosci zapalnej, sa witami-
na E, glitazony oraz UDCA [8, 10].

Polekowe uszkodzenia watroby
Polekowe uszkodzenia watroby (drug-induced liver
injury - DILI) wykazuja rosnaca czestos¢ wystepo-
wania i obecnie naleza do najczestszych przyczyn
ostrych choréb watroby. Tylko niewielka czes¢ DILI
stanowia przewlekte uszkodzenia watroby, z mata
liczbg zgondéw lub transplantacji watroby. Uszko-
dzenia tego typu wystepuja szczegdlnie czesto
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u oséb w wieku powyzej 50 lat oraz czesciej u kobiet
niz mezczyzn. Stanowia przyczyne ok. 5% hospitali-
zacji oraz 15-20% przypadkow ostrej niewydolnosci
watroby. Sg powodowane nie tylko przez leki, lecz
réwniez preparaty pochodzenia roslinnego oraz
suplementy diety. Zidentyfikowano ponad 1000
réznych ksenobiotykéw, w tym lekéw, ktére moga
by¢ przyczyna hepatotoksycznosci. Lekami, ktore
najczesciej powoduja DILI, sg antybiotyki, w tym
preparaty przeciwgruzlicze, leki przeciwdepresyjne,
przeciwdrgawkowe, niesteroidowe leki przeciwza-
palne i azatiopryna [11]. W ostatnich latach rosnie
wyraznie udziat produktéw pochodzenia roslin-
nego i suplementéw diety, dlatego nalezy zbierac
doktadny wywiad odnosnie do zazywania tych
pozornie bezpiecznych preparatéw. Zdecydowana
wiekszos¢ DILI powstaje w stabo rozpoznanym
mechanizmie nadwrazliwosci metabolicznej lub
immunologicznej przy udziale czynnikdédw gene-
tycznych i srodowiskowych (reakcje idiosynkra-
zji). Ten mechanizm uszkodzenia watroby nie jest
zalezny od dawki i czasu zazywania leku. U czesci
chorych DILI sg zwigzane ze stosowaniem lekéw
o przewidywalnej w duzych dawkach hepato-
toksycznosci (np. paracetamol, doksycyklina,
aspiryna, kwas walproinowy). W krajach rozwinie-
tych najczestsza przyczyna ostrej niewydolnosci
watroby jest zatrucie paracetamolem w wyniku
nieswiadomego przedawkowania tego leku lub
proby samobdjczej.

W tabeli 5 zestawiono leki czesto stosowane w prak-
tyce lekarza POZ, ktére sg potencjalnie hepato-
toksyczne. Bardzo wazna w praktyce lekarskiej jest
znajomos¢ czynnikéw, ktére moga predysponowac
do DILI. Czynniki te zebrano w tabeli 6.
Spektrumkliniczne DILIjest bardzorozlegte, od bez-
objawowego wzrostu aktywnosci enzymow wa-
trobowych do piorunujacej niewydolnosci watro-
by. Rozpoznanie DILI moze by¢ trudne ze wzgledu
na brak swoistych objawéw i testéw diagnostycz-
nych. Btedy polegaja zaréwno na niedocenianiu
hepatotoksycznosci lekéw, jak i przypisywaniu
lekom roli sprawczej w chorobach o innej etiologii
(np. w autoimmunizacyjnym zapaleniu watroby
lub chorobie Wilsona). Przedziat czasowy od zasto-
sowania leku do wystapienia objawéw uszkodze-
nia watroby (czas latencji), charakter uszkodzenia
watroby (cholestatyczny, migzszowy, cholestatycz-
no-miazszowy), leki jednoczesnie zazywane, alko-
holizm, wiek chorego, reakcja na odstawienie lub
ewentualne ponowne podanie leku sa istotnymi
informacjami dla rozpoznania DILI, jednak w du-
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Tabela 5. Potencjalnie hepatotoksyczne leki stosowane w POZ [12, 13]

Leki indukujace zapalenie watroby oraz martwice

Leki indukujace cholestaze

hepatocytow

« allopurinol

- inhibitory konwertazy angiotensyny
» karbamazepina

- kotrimoksazol

+ leflunomid

- metyldopa

« nitrofurantoina

» NLPZ - diklofenak, fenylobutazon

+ paracetamol

- walproiniany

- sulfasalazyna

« tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne

+ inhibitory konwertazy angiotensyny
+ NLPZ - diklofenak

+ kwas klawulanowy

+ kotrimoksazol

» karbamazepina

+ flutamid

« nitrofurantoina

+ neuroleptyki pochodne fenotiazyny
+ ranitydyna

« tiklopidyna

+ cyklosporyna

» tamoksyfen

- warfaryna

» doustne $rodki antykoncepcyjne

NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne

Tabela 6. Czynniki predysponujace do polekowego uszkodzenia watroby [13]

Zalezne od lekéw

- dawka pojedyncza i dobowa, w przypadku
niektdrych lekéw dawka kumulacyjna

- profil farmakokinetyczny

« ryzyko interakcji zinnymi réwnoczesnie
stosowanymi lekami — wptyw na izoenzymy
cytochromu P450

« zdolnos¢ do wywotywania krzyzowej sensytyzacji

Zalezne od pacjenta

-« wiek - stosowanie politerapii

.+ ptec - stosowanie suplementéw
.+ cigza diety

. otytos¢ + palenie tytoniu

- stopien odzywienia
« profil genetyczny
+ choroby wspétistniejace

Srodowiskowe

» spozywanie alkoholu

zej mierze opiera sie ono na wykluczeniu innych
choréb watroby. Pomocna w ustaleniu prawdopo-
dobienstwa DILI jest skala RUCAM (Roussel Uclaf
Causality Assessment Method) [12].

Rokowanie u chorych z DILI jest na og6t korzystne,
poniewaz u wiekszosci dochodzi do regresji zmian
klinicznych i laboratoryjnych po odstawieniu hepa-
totoksycznego leku. Jednak u chorych z migzszo-
wym uszkodzeniem watroby przekroczenie ponad
3-krotnie powyzej normy ze stezeniem bilirubiny
ponad 3 mg/dl jest zwigzane z 10-procentowym
ryzykiem zgonu. W takich przypadkach nalezy
natychmiast odstawi¢ podejrzewany lek. W przy-
padkach DILI bez zéttaczki i ze wzrostem ALT mniej-
szym niz 3-krotno$¢ normy mozna tylko zmniejszy¢
dawke leku, kontynuujac monitorowanie aktyw-
nosci transaminaz. U niektérych chorych w wyniku
zjawiska adaptacji dochodzi do wycofania sie nie-
prawidtowosci laboratoryjnych bez odstawienia
leku.

U pacjentow z ostrg niewydolnoscig watro-
by spowodowang paracetamolem i leczonych
N-acetylocysteing szansa na przezycie jest wiek-
sza niz u chorych z ta sama choroba wywotang
przez inne leki (60-80% vs 20-40%). Paracetamol

jest jedynym lekiem wywotujagcym DILI, w przy-
padku ktoérego dostepne jest swoiste leczenie.
U chorych z DILI nie ma wskazah do podawania
kortykosteroidéw, lecz moga by¢ one przydatne
w uszkodzeniu watroby z cechami immunizacji.
W przypadku cholestatycznego lub migzszowo-
-cholestatycznego uszkodzenia watroby powrét
laboratoryjnych wskaznikéw do normy moze przy-
spieszy¢ podaz UDCA w dawkach 500-750 mg/
dobe. UDCA stosuje sie rowniez w przewlektych
cholestatycznych chorobach watroby spowodo-
wanych lekami. U czesci leczonych UDCA wywiera
efekt przeciwswigdowy [13].

Alkoholowa choroba watroby
Alkoholowa choroba watroby (AChW) to zespét
objawow klinicznych i zmian histopatologicznych
w watrobie zwigzany z naduzywaniem alkoholu
etylowego, zwykle wspétistniejacy z czynnoscio-
wym i organicznym uszkodzeniem innych narzadéw
(osrodkowy i obwodowy ukfad nerwowy, trzustka,
nerki, serce i naczynia), stad szersze okreslenie —
choroba alkoholowa. O jej klinicznym zaawanso-
waniu decyduje wiele czynnikéw, w tym podatnos¢
osobnicza, czas i sposdb konsumpgji, a takze rodzaj
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alkoholu. Za dawke szkodliwg uwaza sie codzienne
spozywanie przez wiele lat u mezczyzn > 60-80 g,
a u kobiet > 20-40 g czystego etanolu. Alkohol
jest absorbowany do krwi z przewodu pokarmo-
wego i w 90% ulega procesom metabolicznym
w watrobie. Gtdwnym produktem metabolizmu
alkoholu jest aldehyd octowy, nastepnie utleniany
do octanu lub acetylo-CoA (posredniczy NADH).
| whasnie aldehyd octowy jest gtéwnym zwigzkiem
toksycznym dla watroby oraz innych narzadéw.
U ludzi naduzywajacych alkoholu wyksztatcaja
sie enzymatyczne mechanizmy adaptacyjne [14].
W Europie ok. 58 min ludzi naduzywa alkoholu
i jest on przyczyng 6,5% wszystkich zgonow (11%
u mezczyzn i 1,8% u kobiet). W Polsce szacuje sie,
ze w réznych postaciach alkoholu etylowego nad-
uzywa ok. 4,4 min os6b, 75% to mezczyzni. Alkohol
jest przyczyna ok. 25% wszystkich przyjec¢ do szpi-
tali i najczestsza przyczyna wypadkéw drogowych,
przemocy domowej i zabojstw.
Postacie kliniczne AChW (czesto nakfadajace sie
na siebie) to alkoholowe sttuszczenie watroby, alko-
holowe zapalenie watroby, alkoholowe wtéknienie
watroby oraz marskos¢ poalkoholowa watroby.
Rozpoznanie AChW opiera sie na:
«  wywiadzie chorobowym,
«  obrazie klinicznym,
+ wynikach badan laboratoryjnych,
«  badaniu histopatologicznym bioptatu watroby,
« nieinwazyjnych metodach oceny sttuszczenia
i widknienia watroby - USG, elastografia (np.
FibroScan).
Wywiad chorobowy moze by¢ mato przydatny,
jesli pacjent ukrywa regularne spozywanie alko-
holu, a objawy kliniczne sa zréznicowane i zaleza
od zawansowania choroby watroby. U wiekszosci
pacjentéw z mato zaawansowana AChW (szczeg6l-
nie ze stluszczeniem) dolegliwosci subiektywne
w ogéle nie wystepuja. Nasilajace sie uczucie zme-
czenia, nudnosci, wymioty, brak apetytu, béle pod
prawym tukiem zebrowym, gorgczka, objawy
encefalopatii mogg przemawiac¢ za alkoholowym
zapaleniem watroby lub niewyréwnana marsko-
$cig watroby i wskazujg na zagrozenie zycia.
W badaniu fizykalnym chorego z marskoscig po-
alkoholowa powinny zwréci¢ uwage pajaczki na-
czyniowe, tzw. dtonie watrobowe (rumien skoéry
dioni od strony wewnetrznej, szczegdlnie ktebu
i ktebika), przykurcz Dupuytrena, hepatomegalia
(czasem ze splenomegalig), niedozywienie, zaniki
miesni skroniowych, uogdlniona sarkopenia, po-
wiekszenie $linianek, ginekomastia, a w alkoho-

lowym zapaleniu watroby czy marskosci watroby
- dodatkowo zéttaczka, wodobrzusze i obrzeki
obwodowe.

W badaniach laboratoryjnych za rozpoznaniem
AChW przemawia: wzrost MCV (czutos¢ 52%, swo-
istos¢ 85%), wzrosty aktywnosci transaminaz z prze-
waga AST (AST - czutos¢ 50%, swoistosc¢ 82%, ALT
— czutos¢ 35%, swoistos¢ 86%), GGTP (czutos¢ 73%,
swoistos¢ 75%, ale mato przydatne w zaawanso-
wanej AChW) i CDT (transferyna uboga w weglo-
wodany) (czutos¢ 69%, swoistos¢ 92%, ale rzadko
oznaczana w Polsce). Na alkoholowe zapalenie wa-
troby wskazuje leukocytoza z przewaga neutrofiléw,
hiperbilirubinemia, umiarkowanie podwyzszone
aktywnosci AST i ALT, niskie stezenie albuminy, pro-
trombiny i matoptytkowos¢ [15, 16].

Niezaleznie od stopnia zaawansowania podstawg
leczenia AChW jest catkowita abstynencja alkoho-
lowa. Pacjenci z alkoholowym zapaleniem i niewy-
réwnang marskosciag watroby z uwagi na zagrozenie
zycia wymagaja hospitalizacji i uwaznego monito-
rowania parametréw zyciowych. W ciezkich posta-
ciach alkoholowego zapalenia watroby (z6ttaczka
i zwiekszony INR) nalezy poda¢ glikokortykostero-
idy dozylnie (skuteczne tylko u czesci pacjentéw,
przy braku poprawy przerywa sie podawanie po
7 dniach). Ponadto w trakcie leczenia obowigzuje
zasada biezacego wyréwnywania zaburzer metabo-
licznych i leczenia powiktan narzadowych zgodnie
z obowiazujacymi zasadami. Waznym elementem
leczenia kazdej postaci AChW jest leczenie zywieniowe
(uzupetnianie niedoboréw pokarmowych i witamino-
wych, szczegdlnie witamin z grupy B) oraz mikroele-
mentéw (cynk, selen).

W badaniach z randomizacja nie potwierdzono
wptywu na stan czynnosciowy watroby pentoksy-
filiny, kolchicyny, propylotiouracylu, S-adenozylo-
metioniny, steryddéw anabolicznych, sylimaryny
w leczeniu AChW. U pacjentédw z niewyréwnang
marskoscia watroby zabiegiem ratujacym zycie jest
przeszczepienie watroby. Warunkiem wykonania
przeszczepu jest 6-miesieczny okres abstynencji
potwierdzony oceng psychologiczna [17, 18].
Dopoki nie dojdzie do marskosci watroby, nie ma po-
trzeby dokonywania zadnych zmian w diecie, poza
eliminacjg positkéw ciezkostrawnych. U pacjentéw
bez cech encefalopatii watrobowej dieta powin-
na by¢ bogatoenergetyczna, biatko do 1,5 kg cc/
dobe, oraz bogatottuszczowa. U pacjentéw z ence-
falopatiag watrobowa konieczne jest krétkotrwate
wstrzymanie podazy biatek, ale nie wolno pacjen-
tow gtodzi¢ [19].
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Ostre wirusowe zapalenie watroby
Ostre wirusowe zapalenie watroby (OWZW) jest naj-
czesdciej zwigzane z zakazeniem wirusami pierwot-
nie hepatotropowymi (HAV, HBV, HDV, HCV, HEV).
Charakteryzuja je szybko rozwijajace sie zmiany
zapalno-martwicze tkanki watrobowej, o prze-
biegu samoograniczajacym sie, rzadko (ok. > 1%)
o charakterze nadostrym lub piorunujacym. Ryzy-
ko rozwoju tych postaci zapalenia watroby u oséb
z uprzednio istniejaca chorobga watroby i u ciezar-
nych zakazonych HEV wynosi > 20% [18].
Do zakazenia HAV dochodzi droga fekalno-oral-
na (zakazona zywnos$¢, woda pitna) oraz droga
kontaktéw homoseksualnych, szczegdlnie u mez-
czyzn. Z uwagi na krétkotrwatg obecnos¢ HAV RNA
we krwi mozliwa jest droga krwiopochodna, po-
przez zakazenie zanieczyszczonym sprzetem me-
dycznym lub produktami krwiopochodnymi. Nie
zarejestrowano transmisji wertykalnej zakazenia
(z matki na dziecko). Okres inkubacji wynosi $rednio
30 (15-49) dni. Najwyzsze stezenie czastek HAV
w stolcu chorych oséb, a wiec zarazliwos¢, wyste-
puje 3-10 dni przed wystapieniem i do 14 po wy-
stagpieniu zéttaczki.
Drogi szerzenia sie HEV sg identyczne jak HAV, przy
czym genotypy 1i2 HEV szerzg sie miedzy ludzmi,
a zakazenie genotypami 3 i 4 HEV ma charakter
choroby odzwierzecej (nosicielami sg swinie).
Zakazenia HBV, HCV, HDV przenoszone sg dro-
ga parenteralng, gtéwnie w wyniku naruszenia
ciggtosci tkanek przez zakazony (np. narazenie
zawodowe) lub Zle wysterylizowany sprzet me-
dyczny i niemedyczny (igty do tatuazu, piercingu,
skaryfikacji skory), poprzez transfuzje preparatéw
krwiopochodnych i przeszczepy narzadéw od zaka-
zonych dawcéw, droga wertykalng z matki na dziec-
ko (u zakazonych HBV przy wysokiej wiremii i obec-
nosci HBeAg ryzyko siega 100%, u zakazonych HCV
5-15%) oraz droga kontaktéw seksualnych (ryzyko
zakazenia ta droga w przypadku narazenia na HBV
jest dwukrotnie wyzsze u kobiet, prawie nie wyste-
puje przy zakazeniu HCV i HDV) [19, 20].
Ostre zapalenia watroby u oséb zakazonych wiru-
sami niehepatotropowymi obserwuje sie bardzo
rzadko (najczesciej w zakazeniu wirusami Epsteina-
-Barri cytomegalii) i przebiegaja one zwykle bezob-
jawowo lub tagodnie.
Objawy kliniczne. Ostre wirusowe zapalenie wa-
troby, niezaleznie od czynnika sprawczego, ma naj-
czesciej przebieg bezobjawowy lub subkliniczny.
Dorosli, w poréwnaniu z dzie¢mi, czesciej choruja
objawowo, jednak do 70% bez zéttaczki. Dominu-
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ja niecharakterystyczne objawy (meczliwos¢, zte
samopoczucie, brak apetytu, dyskomfort w jamie
brzusznej, pobolewania okolicy prawego podze-
brza, rzadziej nudnosci, wymioty, $ciemnienie mo-
czu, czasem odbarwienie stolca). Pojawienie sie
z6ttaczki utatwia ustalenie rozpoznania. Ciezki,
nadostry lub piorunujacy przebieg choroby z nie-
wydolnoscia watroby (ok. 60-procentowe ryzyko
zgonu) jest obserwowany u 0séb z uprzednio to-
czaca sie przewlekia choroba watroby, naduzywa-
jacych alkoholu lub z istotnymi czynnikami ryzyka,
np. wspdtistniejacym niedoborem odpornosci.

W przebiegu zakazen wszystkimi wirusami hepa-
totropowymi obserwuje sie liczne manifestacje
pozawatrobowe (czasem jest to jedyny objaw za-
kazenia) i/lub indukcje proceséw autoimmunizacyj-
nych. W badaniu fizykalnym stwierdza sie z6ttaczke,
powiekszenie watroby, rzadziej $ledziony, czasem
wysypke, limfadenopatie obwodowa. Wystapienie
encefalopatii i cech skazy krwotocznej wskazuje na
ostrg niewydolnos¢ watroby.

Okres inkubacji trwa w zaleznosci od wirusa od
jednego (HAV) do szesciu miesiecy (HBV). Wysta-
pienie OWZW poprzedza faza prodromalna (objawy
rzekomogrypowe, rzekomojelitowe). Brak eliminagji
HCV czy HBV do 6 miesiecy od momentu wystapie-
nia objawéw klinicznych wskazuje na chronizacje
zakazenia i watrobowego procesu zapalnego. Prze-
wlekte WZW u zakazonych HBV rozwija sie u ok. 5%
dorostych i 90% noworodkéw i niemowlat. W przy-
padku HCV odpowiednie odsetki wynoszg 50%
i 80%. Przechorowanie OWZW typu B konczy sie
wyeliminowaniem wirusa z organizmu, ale materiat
genetyczny HBV pozostaje wbudowany do geno-
mu gospodarza (covalently closed circular cccDNA
w mitochondriach i w jadrze komérki), co sprzyja
nowotworzeniu, a przy uposledzeniu odpornosci
moze prowadzi¢ do reaktywacji zakazenia HBV.
HDV nie jest samodzielnym wirusem i replikuje
tylko w obecnosci HBV, nasilajgc progresje choroby
watroby i zwiekszajac ryzyko rozwoju marskosci.
Zakazenie HAV i HEV, poza kazuistycznymi przypad-
kami opisywanymi w literaturze, nie prowadzi do
rozwoju PWZW, cho¢ okres zdrowienia, szczegdlnie
w przypadkach przebiegajacych z cholestaza, moze
trwac wiele miesiecy.

Badania laboratoryjne. Typowo ponad 10-krotny
wzrost aktywnosci transaminaz z przewaga ALT,
wzrost aktywnosci fosfatazy zasadowej i GGTP
(w postaci cholestatycznej) oraz stezenia bilirubiny
catkowitej > 10 mg/dl (w postaci zéttaczkowej).
Zwykle wzrost aktywnosci ALT i AST poprzedza
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wzrost stezenia bilirubiny. Istotne wydtuzenie czasu

protrombinowego (PT) moze sugerowac rozwijaja-

cqg sie ostra niewydolnos¢ watroby.

Badania serologiczne — wykrycie przeciwciat:

« anty-HAV w klasie IgM u 99% chorych zakazo-
nych HAV,

« anty-HEV w klasie IgM u zakazonych HEV,

« anty-HBcw klasie IgM lub pojawienie sie wczes-
niej nieobecnego HBsAg u zakazonych HBVY,

« anty-HCVianty-HDV (uprzednio ujemnych) u za-
kazonych HCV lub HDV

- potwierdza w kontekscie objawéw klinicznych

rozpoznanie OWZW. W diagnostyce OWZW nie

ma znaczenia oznaczanie przeciwciat w klasie 1gG.

W rutynowej diagnostyce nie wykonuje sie ozna-

czania materiatu genetycznego poszczegélnych

wiruséw w surowicy krwi i innym materiale biolo-

gicznym [18].

Postepowanie terapeutyczne. Preferowane jest

leczenie objawowe. Podstawa jest odpoczynek

(lezenie), odpowiednie zywienie (2000 kcal/dobe,

dieta lekkostrawna) oraz nawodnienie (doustne lub

parenteralne w przypadku wymiotéw). Bezwzgled-

nie przeciwwskazane jest spozywanie alkoholu

oraz lekéw hepatotoksycznych w trakcie choroby.

W uzasadnionych, nielicznych przypadkach ostrej

niewydolnosci watroby jedyng metoda ratujaca

zycie jest przeszczepienie watroby [21-24].

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby
Zakazenie wirusami pierwotnie hepatotropowymi
HBV, HBV/HDV i HCV, ktérym towarzysza kliniczne
i biochemiczne cechy choroby watroby trwajace
dtuzej niz 6 miesiecy, okresla sie mianem przewle-
ktego zapalenia watroby (PWZW). Charakteryzuje je
przewlekty proces zapalno-martwiczy, ktéry moze
prowadzi¢ do postepujacego widknienia, przebu-
dowy marskiej watroby i HCC. Zakazenie wirusami
szerzacymi sie droga enteralng (HAV i HEV) nie po-
woduje rozwoju przewlektego zapalenia watroby
i marskosci watroby.

Szacuje sie, ze ok. 2 mld oséb na Swiecie miato
kontakt z HBV (obecne jedynie przeciwciata anty-
-HBc total), a 257 min oséb jest przewlekle zakazo-
nych (obecny HBsAg i/lub HBV DNA); sposréd nich
15-25% (rocznie ok. 0,6-1 mIn) umrze z powodu
marskosci i/lub HCC, o ile nie bedg skutecznie lecze-
ni. W Polsce obecnos¢ HBsAg w surowicy stwierdza
sie obecnie u 1,1% populacji, co stanowi 320 tys.
zakazonych oséb, przy jednoczesnie niskiej zapadal-
nosci (w 2014 r. 6,9/100 tys. mieszkancéw). Kontakt
z HBV miato w Polsce 7,5-40% badanych w réznych
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grupach ryzyka, co moze skutkowac reaktywacja
zakazenia, np. w trakcie terapii immunosupresyjne;j.
Wykazano, ze koinfekcja HDV (rzadko obserwowana
w Polsce), HCV, HIV i naduzywanie alkoholu nasilaja
progresje choroby watroby i utrudniaja postepowa-
nie terapeutyczne.
Zakazenie HBV charakteryzuje fazowos¢ [pie¢ faz:
wysokiej replikacji z dodatnim HBeAg (dawniej
immunotolerancji), immunoreaktywnosci z dodat-
nim HBeAg, nieaktywne nosicielstwo HBV, HBeAg-
-ujemne przewlekte zapalenie watroby, zakazenie
utajone (HBsAg-ujemne)], co wynika zdynamicznych
relacji miedzy HBV a uktadem odpornosciowym
cztowieka.
Liczbe zakazonych HCV na $wiecie ocenia sie na
180 min, z tego 71 min aktywnie replikuje wirusa
(WHO); niestety jedynie ok. 20% wie, ze jest zakazo-
nych. Zakazenie HCV jest przyczyna 1,4 mln zgonéw
rocznie. W Polsce obecnos¢ przeciwciat anty-HCV
stwierdza sie u ok. 0,9-1,9% populacji, z tego 0,6%
(ok. 200 tys.) aktywnie replikuje wirusa (obecny HCV
RNA). Ocenia sie, ze ok. 1/5 z nich umrze z powodu
choroby watroby, o ile nie bedzie odpowiednio
wczesnie i skutecznie leczona [25, 26].
Obraz kliniczny PWZW, niezaleznie od czynnika
sprawczedo, jest zréznicowany. Wiekszos¢ zakazen
przebiega bezobjawowo. Czasem wystepuja obja-
wy niespecyficzne: meczliwos¢ (czesto cykliczna),
rzadziej gniecenia i ktucia w prawym podzebrzu,
brak apetytu, nietolerancja positkéw ttustych, deli-
katny swiad skéry lub pozawatrobowe manifestacje
zakazenia. Do nasilenia objawéw dochodzi zwykle
w fazie marskosci lub dekompensacji funkgcji wa-
troby. W zaawansowanych postaciach choroby ob-
serwuje sie: hepatosplenomegalig, skérne pajaczki
naczyniowe, rumien dtoniowy i podeszwowy, atro-
fie jader, ginekomastie, sarkopenie. Pojawienie sie
z6ttaczki, wodobrzusza, obrzekéw obwodowych,
cech skazy krwotocznej oraz encefalopatii wskazuje
na marskos¢ watroby.

Rozpoznanie PWZW zwigzanego z HBV lub HCV

opiera sie na:
wywiadzie,
badaniu przedmiotowym,

+  badaniach laboratoryjnych - podwyzszona (do
5-krotnosci gérnej granicy normy) aktywnos¢
AST i ALT (znacznie podwyzszona w czasie za-
ostrzenia choroby),
badaniach serologicznych [u zakazonych HBV
w zaleznosci od fazy choroby mozna wykry¢
w surowicy krwi antygeny (HBsAg, HBeAqg),
przeciwciata (@anty-HBc IgM lub IgG, anty-HBs,
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anty-HBe) w réznych konstelacjach; u zakazo-
nych HCV - anty-HCV],

+ badaniach molekularnych (obecnos¢ HBV DNA
lub HCV RNA we krwi ponad 6 miesiecy),

« nieinwazyjnych metodach oceny zaawanso-
wania wiéknienia (np. elastrografia technika
FibroScan),

« rzadziej na wynikach badan histopatologicz-
nych (obecnie biopsje watroby wykonuje sie
jedynie w przypadkach watpliwosci diagno-
stycznych, np. nakfadania sie kilku choréb wa-
troby) [25-27].

Leczenie PWZW i skutecznos¢ terapii zalezag w du-

zej mierze od stadium zaawansowania choroby,

schorzen wspdtistniejacych oraz ogdlnego stanu
zdrowia pacjenta.

W postepowaniu terapeutycznym nalezy uwzgled-

ni¢ nastepujace elementy:

« odpoczynek (nie ma przeciwwskazan do kon-
tynuowania pracy zawodowej, zaje¢ rekreacyj-
nych oraz uprawiania sportu, chyba ze wyste-
puje znaczne zaawansowanie choroby watroby
czy istotne powiktania),

+ odpowiednia dieta (poza alkoholem nie ma
specjalnych restrykgji, dieta lekkostrawna),

« leczenie wspomagajace,

+ leczenie przyczynowe,

« leczenie powiktan,

«  przeszczepienie watroby.

Leczenia przyczynowego nie rekomenduje sie

u chorych zakazonych HBV, HBV/HDV i HCV z krétka

prognozg przezycia. Leczenie to jest prowadzone

w wyspecjalizowanych jednostkach [26, 27].

Pozapalna marskos¢ watroby zwigzana

z zakazeniem HBV i HCV
Marskos$¢ watroby i HCC naleza do péznych na-
stepstw przewlektego zakazenia HBV i HCV. Szacuje
sie, ze po 10-30 latach u ok. 30% zakazonych HBV
lub HCV dojdzie do rozwoju marskosci watroby i/lub
HCC, o ile nie beda prawidtowo leczeni. Niemniej
u ok. 70% przewlekle zakazonych HBV i HCV prze-
bieg choroby jest tagodny i nigdy nie dojdzie do
przebudowy marskiej watroby. Na obraz kliniczny
zakazenia HBV i HCV maja wptyw liczne czynniki
zalezne zaréwno od gospodarza, jak i od wirusa.
Szybki postep zakazenia obserwuje sie u pacjen-
tow obciazonych chorobami metabolicznymi (np.
cukrzyca), z ciezkimi chorobami ogélnoustrojowy-
mi, z zaburzeniami odpornosci, leczonych immu-
nosupresyjnie, naduzywajacych alkoholu, a takze
z koinfekcjg HBV/HCV, HBV/HDV, HCV/HBV/HIV [28].
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Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) mar-
skos¢ watroby to rozlany proces chorobowy, ktéry
charakteryzuje zaburzenie prawidtowej cytoangio-
architektoniki watroby z wyodrebnieniem guzkéow
rzekomych. Marsko$¢ watroby jest uwazana za stan
przednowotworowy. Samo wtéknienie watroby,
nawet zaawansowane, nie moze by¢ jednak trakto-
wane jako marskosc¢.

Kryteria podziatu marskosci sa zréznicowane. W prak-
tyce najistotniejszy jest podziat etiologiczny (z uwagi
na mozliwos¢ leczenia przyczynowego) oraz podziat
czynnosciowy (funkcja watroby wyréwnana/nie-
wyréwnana, proces biochemicznie aktywny/nieak-
tywny).

Do najczestszych przyczyn marskosci watroby,
oprocz wiruséw, zalicza sie: alkohol, niektére leki,
toksyny, zaburzenia metaboliczne (zaburzenia go-
spodarki ttuszczowej, spichrzanie zelaza, miedzi
i inne), choroby drég zétciowych, choroby zyt wa-
trobowych i naczyn zlewiska zyty wrotnej. Warto
podkresli¢, ze u wiekszosci pacjentédw przyczyna
zarowno marskosci, jak i HCC jest ztozona (np. zaka-
zenie HCV, otytos¢ i alkoholizm).

Obraz kliniczny marskosci watroby jest zréznico-
wany, u wiekszosci pacjentéw choroba ma charak-
ter postepujacy, a o rokowaniu decyduja réznorod-
ne powiktania dotyczace wielu uktadéw i narzadéw.
U czesci pacjentéw brakuje istotnych objawoéw
klinicznych, a marskos¢ watroby stwierdza sie przy-
padkowo, np. w trakcie zabiegdéw chirurgicznych na
jamie brzusznej. Do typowych powiktar marskosci
watroby zalicza sie:

« nadcisnienie wrotne i jego powiktania:

» rozwoj krazenia obocznego - zylaki przetyku
i innych narzadéw rurowych przewodu po-
karmowego oraz ich konsekwencje wtérne
(krwotoki, zaburzenia odzywiania, zaburze-
nia wchtaniania i metabolizmu lekéw),

» gastro-, entero-, kolopatie wrotna i ich kon-
sekwencje (krwawienia ze $luzéwek),

» poszerzenia naczyniowe w zotadku (gastric
antral vascular ectasia — GAVE) i ich konse-
kwencje — przewlekte krwawienia,

» wodobrzusze i jego konsekwencje (np. samo-
istne bakteryjne zapalenie otrzewnej, przepu-
kliny, niewydolno$¢ kragzeniowo-oddechowa),

» zastoinowa splenomegalie, zwykle z hiper-
splenizmem,

encefalopatie watrobowa,

cholestaze,

«  zespot watrobowo-nerkowy,
zespot watrobowo-ptucny,
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+  zespot watrobowo-sercowy,

+ wyniszczenie,

«  zwiekszona podatnos¢ na zakazenia,

«  HCC.

Z uwagi na ztozonos¢ obrazu klinicznego marskosci

watroby w praktyce klinicznej wykorzystuje sie

systemy klasyfikacyjne utatwiajace ocene stopnia

zaawansowania i rokowania w tych przypadkach.

Do najczesciej stosowanych zalicza sie klasyfikacje

Childa-Pugha czy MELD. Ocenia sie, ze u pacjentéw

z wyréwnang marskoscia watroby szansa przezycia

10 lat wynosi ok. 47%, a w przypadku marskosci

niewyréwnanej 5-letnia szansa przezycia wynosi

ok. 16%, a 10-letnia jest bliska zeru. Roczne ryzyko

zgonu u pacjenta z marskoscia watroby, ale nie-

obecnymi zylakami przewodu pokarmowego i bez

wodobrzusza wynosi 1%, natomiast u pacjenta

z wodobrzuszem i przebytym krwawieniem z prze-

wodu pokarmowego - 57%.

Diagnostyka marskosci watroby powinna by¢ opar-

ta na ustalonym algorytmie, co umozliwia prawidto-

we postepowanie terapeutyczne.

Nalezy kolejno:

« potwierdzi¢ rozpoznanie,

«  ustalic etiologie,

«  ocenic stopien zaawansowania choroby,

.« zidentyfikowac powikiania,

« wyeliminowac¢ kofaktory progresji choroby,

« leczyc przyczyny,

« oceni¢ powikiania,

«  skonsultowac rodzine pacjenta, jesli czynnikiem
sprawczym moze by¢ zakazenie HBV czy HCV,

« w przypadku braku sukcesu terapeutycznego
rozpoczad procedury przeszczepowe.

Leczenie marskosci watroby ma charakter kom-

pleksowy, a jego podstawowym celem jest zaha-

mowanie postepu choroby, zapobieganie i lecze-

nie powiktan oraz leczenie przyczynowe (jesli jest

mozliwe). Zaleca sie prowadzenie oszczedzajacego

trybu zycia z zakazem wykonywania ciezkiej pra-

cy fizycznej (tryb spoczynkowo-lezacy u chorych

z objawami marskosci niewyréwnanej czy przy

zaostrzeniu choroby) [26, 29-31].

Leczenie objawowe obejmuje gtéwnie restrykcje

dietetyczne, wyréwnywanie niedoboréw biatko-

wych, w tym czynnikéw krzepniecia, obnizanie

nadcisnienia wrotnego farmakologicznie (karwe-

dilol, propranolol), a jego powiktan farmakolo-

gicznie i endoskopowo, uzupetnianie niedoboru

witamin i wapnia. W przypadkach z cholestaza sku-

teczne moze by¢ podawanie UDCA w dawce ok.

15 mg/kg m.c.

Obowiazuje odpowiednia dieta (czesciej przyjmo-
wac lekkostrawne positki). Optymalny dowdz kalorii
powinien wynosi¢ srednio ok. 35-40 kcal/kg m.c./
dobe (w niedozywieniu 42-45 kcal/kg m.c./dobe),
w tym podaz biatka: w wyréwnanej marskosci ok.
1,0 g/kg m.c./dobe (wieksza ilo$¢ biatka nie jest
wykorzystywana i moze nasila¢ encefalopatie) [40].
Biatko zwierzece powinno stanowi¢ 50-75% ogél-
nej ilosci biatka, natomiast ilos¢ ttuszczu powinna
wynosic¢ ok. 1,0 g/kg m.c./dobe (mniej przy chole-
stazie i zéttaczce 0,6-0,8 g/kg m.c./dobe), a weglo-
wodandéw — w marskosci niewyréwnanej — ponizej
50 g/kg m.c./dobe. Konieczne jest ograniczenie
spozywania soli.

Inne choroby watroby
Wykluczenie czesto wystepujacych czynnikéw etio-
logicznych przewlektych i ostrych choréb watroby
zmusza do poszukiwania innych przyczyn patologii
watroby, poza wymienionymi wyzej. Diagnostyka
i leczenie wiekszosci tych schorzen powinny by¢
prowadzone w osrodkach specjalistycznych. Nie-
mniej w praktyce lekarza POZ pojawiaja sie przy-
padki autoimmunizacyjnego zapalenia watroby
(AIH), dawniej zwanego autoimmunologicznym,
pierwotnego zapalenia drég zétciowych (daw-
niej: pierwotna marskos$¢ zétciowa, PBC) czy pier-
wotnego stwardniajacego zapalenia przewodéw
z6fciowych.
Wszystkie one wymagaja zwykle pilnej diagnosty-
ki i leczenia (szczegdlnie AlH), ktére moze prowa-
dzi¢ lekarz POZ, ale we wspotpracy z osrodkiem
specjalistycznym (okresowe kontrole i konsultacje).
Lekami z wyboru w terapii AlH sa glikokortykoste-
roidy lub azatiopryna, a w leczeniu pierwotnego
zapalenia drog z6tciowych - UDCA, hamujacy
progresje choroby i zmniejszajacy towarzyszacy
$wiad skory.
Lekarz POZ moze mie¢ do czynienia réwniez z przy-
padkami wrodzonych hiperbilirubinemii, najczesciej
z zespotem Gilberta. Jest to genetycznie uwarunko-
wane zaburzenie przemiany i transportu bilirubiny
w obrebie hepatocytu, ktére nie daje istotnych do-
legliwosci klinicznych, poza pojawiajaca sie (zwykle
okresowo - po wysitku, przekarmieniu) hiperbiliru-
binemia z przewaga bilirubiny niezwiagzanej, a kli-
nicznie niewielka zéttaczka bez swigdu i niewielka
meczliwoscia. Zespdl Gilberta nie wymaga leczenia,
niemniej wymaga réznicowania z innymi chorobami
manifestujacymi sie poczatkowo jedynie z6ttaczka.
Inne, rzadsze choroby watroby zostaty przedstawio-
ne w tabeli 7 [16].
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Encefalopatia watrobowa Kluczowa role w patogenezie EW odgrywa amo-
Encefalopatia watrobowa (EW) to zespot zaburzen niak ze wzgledu na bezposrednie dziatanie toksycz-
psychicznych i neurologicznych wystepujacych ne, jakie wywiera na neurony i komorki gleju,
w przebiegu ostrych oraz przewlektych choréb oraz zwiekszona przepuszczalnos¢ bariery krew—
watroby, spowodowanych uposledzeniem funkgji -mozg, co umozliwia przenikanie do OUN takze
detoksykacyjnej watroby w wyniku zmniejszenia wielu innych substancji majacych toksyczne od-
liczby czynnych hepatocytéw lub utrudnionego dziatywanie na tkanke mézgowa. Wsréd przyczyn
przeptywu krwi przez watrobe. Stadia choroby oraz biochemicznych rozwoju EW wymienia sie tak-
objawy kliniczne EW przedstawiono w tabeli 8 [33]. ze neurotoksycznie dziatajace krétkotaricuchowe

Tabela 7. Charakterystyka kliniczna rzadszych choréb watroby [16]

Choroba Pte¢/wiek Objawy kliniczne  Choroby wspétistniejace/ GETCENIE]
rozpoznania powiktania diagnostyczne
autoimmunizacyjne | kobiety 4-5 razy od postaci autoimmunizacyjne zapalenie | ANA, ASMA, LKM-1;
zapalenie watroby | czedciej/w kazdym | bezobjawowych | tarczycy, cukrzyca typu 1, IgG, gamma-globuliny;
wieku do ONW wrzodziejace zapalenie jelita biopsja watroby
grubego, reumatoidalne
zapalenie stawéw
pierwotne kobiety 9-10razy | swiad skory, niedoczynnos¢ tarczycy, AMA, fosfataza
zapalenie drég czesciej/po 40. przewlekte zespot suchosci, béle stawdw, | zasadowa, biopsja
z6tciowych roku zycia zmeczenie, zespo6t | twardzina uktadowa watroby?
ztego wchtaniania | (zesp6t CREST)
pierwotne czesciej Swiad skory, wrzodziejace zapalenie cholangiografia -
stwardniajace mezczyzni/ utrata masy jelita grubego, choroba MRCP, ECPW
zapalenie czesciej ciata, z6ttaczka, Lesniowskiego-Crohna,
przewodow mtodociani epizody zapalenia | rak jelita grubego,
z6tciowych bakteryjnego rak pecherzyka zétciowego,
drég zétciowych, | rak przewoddw zétciowych,
zespot ztego rak pierwotny watroby,
wchtaniania rak trzustki
wrodzona czesciej ogdlne ostabienie, | niewydolnos¢ serca, wskaznik wysycenia
hemochromatoza | mezczyzni/ bole stawodw, cukrzyca, osteoporoza, transferyny,
po 35. roku zycia bol brzucha, zapalenie stawoéw (dtonie, ferrytyna, rezonans
nietolerancja nadgarstki), niedoczynnos¢ magnetyczny, biopsja
glukozy (IGT), tarczycy, sktonnos¢ do watroby, badania
przebarwienie infekcji pokarmowych genetyczne
skoéry, impotencja,
bezptodnos¢
choroba Wilsona bez réznic/ od postaci objawy neurologiczne?, ceruloplazmina,
do 35. roku zycia bezobjawowych | drzenie rak, sztywnos¢ wydalanie miedzi
do ONW miesniowa, zaburzenia W moczu, stezenie
mowy, zmiany osobowosci, miedzi w watrobie,
niewydolnos¢ serca badanie okulistyczne?,
rezonans magnetyczny
moézgu?, badania
genetyczne
wrodzony niedobdr | bez réznic/ dusznos¢, kaszel® | nawracajace zapalenia ptuc, stezenie i fenotyp
AAT noworodki i osoby rozstrzenie oskrzeli, POChP, AAT,
powyzej 30. roku odma optucnowa, astma biopsja watroby
zycia oskrzelowa, przewlekte
zapalenie trzustki,
zapalenie tkanki podskérnej,
rak pierwotny watroby

ONW - ostra niewydolnos¢ wqtroby, ANA - przeciwciata przeciwjgdrowe, ASMA - przeciwciata przeciw miesniéwce gtadkiej, AMA — przeciwcia-
ta przeciwmitochondrialne, LKM-1 - przeciwciata przeciwmikrosomalne typu 1, IgG - immunoglobulina G, MRCP - cholangiopankreatografia
rezonansu magnetycznego, ECPW - endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna, A;AT - alfa-1-antytrypsyna,

zesp6t CREST — zwapnienia tkanek miekkich, objaw Raynauda, zaburzenia motoryczne przetyku, stwardnienie skéry palcéw, teleangiektazje skory

9 z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego, b z zajeciem ptuc
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kwasy ttuszczowe, fenole, merkaptany, tzw. fatszy-
we neuroprzekazniki (beta-fenyloetanoloamina,
oktopamina), kwas gamma-aminomastowy i wiele
innych.

Do rozpoznania EW niezbedne jest stwierdzenie
przynajmniej niektérych sposréd objawow przedsta-
wionych w tabeli 8 u pacjenta z ostrg badz przewlekta
patologia watroby, przy jednoczesnym wykluczeniu
innych przyczyn tychze objawéw. Podstawa rozpo-
znania EW jest wnikliwy wywiad oraz doktadne
badanie przedmiotowe. W niektérych przypad-
kach, szczegdlnie w celu wykluczenia innych przy-
czyn zaburzen neuropsychiatrycznych, pomocne
moze by¢ wykonanie oznaczenia stezenia amoniaku
we krwi, elektroencefalografii, tomografii kompute-
rowej lub rezonansu magnetycznego moézgu, a nie-
kiedy badania PET.

U pacjentéw ze zdiagnozowang marskoscig watroby,
w przypadku podejrzenia minimalnej EW, wskazane
jest przeprowadzenie testow psychometrycznych
(np. test taczenia liczb, test rysowania gwiazdy, test
prowadzenia linii w labiryncie, test odliczania od
10 do 1). Za ich pomocg mozna wykry¢ niezauwa-
zalne podczas rutynowego badania deficyty uwagi,
pogorszenie zdolnosci koncentracji, spowolnienie
myslenia, zaburzenia koordynacji wzrokowo-rucho-
wej — czyli zaburzenia bedace podstawa MEW.

Wystapienie lub nasilenie objawéw EW moze by¢
spowodowane czynnikami, ktére prowadzg do
wystapienia hiperamonemii. Mozna podzieli¢ je
na trzy gtébwne grupy (tab. 9). Nalezy pamieta¢, ze
istnieje tez mozliwos¢ samoistnego, bez uchwytnej
przyczyny, nasilenia niewydolnosci watroby i EW.
Dtugoterminowym celem leczenia jest zmniejsze-
nie liczby epizodéw EW lub zmniejszenie nasilenia
EW, co koreluje z poprawa jakosci zycia chorych,
oraz wydtuzenie czasu do ewentualnego przeszcze-
pu watroby. Postepowanie terapeutyczne powinno
by¢ dostosowane do przyczyn, ktére doprowadzity
do wystapienia badzZ nasilenia EW, a jego podstawa
powinno by¢ wyeliminowanie (o ile to mozliwe) lub
zapobieganie pojawieniu sie czynnikéw wyzwa-
lajacych. Podstawowym kierunkiem leczenia epi-
zodycznej badz przewlektej EW jest zmniejszenie
stezenia amoniaku we krwi. Cel ten mozna osiagna¢
poprzez stosowanie lekéw i procedur zwiekszaja-
cych metabolizm i/lub zmniejszajacych wytwarza-
nie amoniaku (tab. 10).

Antybiotyki. Sposréd antybiotykéw niewchta-
niajacych sie z przewodu pokarmowego najlepszy
profil bezpieczenstwa i tolerancji ma ryfaksymina.
Badania kliniczne wykazaty, ze remisje EW moz-
na osiggna¢ poprzez dtugotrwate (od 6 do nawet
24 miesiecy) codzienne stosowanie ryfaksyminy

Tabela 8. Klasyfikacja encefalopatii watrobowych wedtug skali West-Haven [33]

Stopien  Stan Swiadomosci Funkcje Zachowanie/ Zaburzenia

nasilenia intelektualne osobowosc nerwowo-miesniowe

0 prawidiowy nieprawidtowe wyniki testéw prawidtowe brak

(MEW) psychometrycznych

1 odwrdécenie lekkie spowolnienie dyskretnie zaburzenia koordynacji

dobowego rytmu
snu i czuwania,

psychoruchowe, zaburzenia
koncentracji, wydtuzony czas

zaznaczona euforia | wzrokowo-ruchowej
lub lek, drazliwosg, (ataksja), zaburzenia

senno$¢/ reakcji na bodzce, zapominanie, | stowotok pisma, pojedyncze drzenia
bezsennos¢ niewielkie trudnosci miesniowe
w wykonywaniu dziatai
arytmetycznych
2 apatia, przymglenie, | znaczne spowolnienie zaburzenia wyrazne drzenia
minimalna psychoruchowe, wyrazne zachowania, migsniowe, asterixis,
dezorientacja zaburzenia pamieci, dziatania niewielka zmiana ataksja, dyzartria, wyrazne
w czasie arytmetyczne znacznie osobowosci, zaburzenia pisma
i przestrzeni utrudnione niepokdj, lek
3 sennos¢, splatanie, | bardzo nasilone spowolnienie reakcje lekowe, wygoérowane odruchy

zachowana reakcja | psychoruchowe, dziatania niepohamowany Sciegniste, odruchy

na bodzce gtosowe/ | arytmetyczne niewykonalne gniew, urojenia patologiczne, skurcze
stupor kloniczne, oczoplas,
objawy pozapiramidowe

4 Spigczka
watrobowa, brak
reakcji na bodzce

niemozliwe do oceny | szerokie areaktywne
Zrenice, sztywnosc
odmézdzeniowa

niemozliwe do oceny

MEW - minimalna encefalopatia wqtrobowa

— 240

LEKARZ POZ 4/2017 —



E— LEKARZ POZ 4/2017

Tabela 9. Przyczyny hiperamonemii [33]
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A.Zwiekszone wytwarzanie amoniaku w jelitach
-+ zaparcie

« SIBO (rozrost bakterii w jelicie cienkim)

» nadmierna podaz biatka w diecie

» krwawienia do przewodu pokarmowego (pekniecie zylaka przetyku, krwawiacy wrzéd zotadka/dwunastnicy,
krwawienia sluzéwkowe spowodowane zaburzeniami krzepniecia)

+ infekcje
« odwodnienie/hipowolemia
+ niewydolnos¢ nerek

- zwiekszony katabolizm

B. Zwiekszone pozajelitowe wytwarzanie amoniaku

+ leki moczopedne (diuretyki tiazydowe, acetazolamid)
« zaburzenia gospodarki elektrolitowej (np. zasadowica hipokalemiczna w odwodnieniu)

C. Uposledzona detoksykacja amoniaku

choroba Budda-Chariego)

« martwica hepatocytéw (np. w ostrej niewydolnosci watroby, w zespole acute-on-chronic)
« zmniejszona ilo$¢ prawidtowych hepatocytéw (np. w marskosci)
« krazenie oboczne (kolaterale wrotno-systemowe, zakrzepica zyty wrotnej, operacje odbarczajace typu shunt,

Tabela 10. Strategie terapeutyczne w encefalopatii watrobowej [33]

A.Zwiekszanie metabolizmu i eliminacji amoniaku
1. Intensyfikacja proceséw chemicznych

2. Mechaniczna eliminacja amoniaku
« hemoperfuzja

- intensyfikacja cyklu mocznikowego oraz syntezy glutaminy (L-asparaginian L-ornityny)

« MARS (Molecular Adsorbent Recirculating System) — system plazmaferezy albuminowej

1. Leczenie infekgji bakteryjnej

3. Zmiana stosowanych lekéw moczopednych

B. Zmniejszenie pozajelitowego wytwarzania amoniaku

2. Prawidtowe nawodnienie i regulacja zaburzen elektrolitowych

C.Zmniejszenie wytwarzania amoniaku w jelitach

- laktuloza
2. Eliminacja patogennej flory bakteryjnej

« obnizenie pH w $wietle jelita (laktuloza, prebiotyki)

« mechaniczne metody eliminacji (wlewki czyszczace)

1. Zapobieganie i leczenie zaparcia, poprawa perystaltyki jelit

- antybiotyki niewchtaniajace sie z przewodu pokarmowego (ryfaksymina)

« przywrdcenie rownowagi flory jelitowej (prebiotyki, probiotyki)

w dawce 2 x 550 mg [42]. Wykazano, ze ryfaksymina
nawet przy dtugotrwatym stosowaniu nie wptywa
na selekcje opornych szczepédw oraz nie powoduje
rozwoju opornosci [43]. Inne stabo wchtanialne
z przewodu pokarmowego antybiotyki (np. neo-
mycyna, metronidazol, wankomycyna, chinolony)
raczej nie sa stosowane ze wzgledu na wieksze
ryzyko dziatan niepozadanych (oto- i nefrotoksycz-
nos¢ oraz rozwoj antybiotykoopornosci). Nalezy
zauwazy¢, ze ze wzgledu na mechanizm dziatania
stosowanie laktulozy i antybiotykéw jest najbar-
dziej skuteczne u pacjentéw ze zwiekszonym wy-
twarzaniem amoniaku w jelitach spowodowanym
rozrostem flory bakteryjnej (przewaga flory proteo-
litycznej) lub przewlektym zaparciem [34, 35].

L-asparaginian L-ornityny (LOLA) jest lekiem sto-
sowanym w celu intensyfikacji metabolizmu i elimi-
nacji amoniaku. Zaleca sie nastepujace dawkowanie:
w MEW: 3 g/dobe p.o., w klinicznie jawnej EW w stop-
niu 1.: 6-9 g/dobe p.o., w stopniu 2.: 9-18 g/dobe
p.o. u pacjentéw ambulatoryjnych lub 5-15 g/dobe
i.v. u pacjentéw hospitalizowanych. W zaawanso-
wanej EW (stopien 3. i 4.) proponuje sie 20-40 g/
dobe iv. Wieksze dawki leku szybciej obnizaja ste-
zenie amoniaku we krwi i pozwalaja na szybsze
uzyskanie poprawy stanu klinicznego pacjenta [36].
Stosowanie leku ma wptyw na poprawe jakosci zycia
pacjentéw z EW [37], a przez pozytywny wptyw na
czynnosci psychomotoryczne poprawia zdolnos¢
do prowadzenia pojazdéw. W standardach EASL/
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AASLD nie uwzgledniono doustnej postaci LOLA,
jednak liczne badania kliniczne wykazaty dobry efekt
terapeutyczny po doustnym stosowaniu leku u pa-
cjentéw z EW w stopniu 0-2. [36-39]. Lek nie wywo-
tuje powaznych dziatan niepozadanych, nawet przy
dtugotrwatym stosowaniu [38]. Przeciwwskazaniem
do stosowania LOLA jest niewydolnos¢ nerek ze ste-
zeniem kreatyniny > 3 mg/dl, a przeciwwskazaniem
wzglednym jest cigza [37-39].

Laktuloza. W badaniach klinicznych wykazano
zmniejszenie nasilenia objawéw EW u oséb diugo-
trwale stosujacych laktuloze [40]. Jest podawana
poczatkowo w dawce 3-4 razy po 30-45 ml, a na-
stepnie dawka powinna by¢ indywidualnie dostoso-
wana tak, aby uzyskac 2-3 luzne stolce na dobe. Na-
lezy jednak zaznaczy¢, ze laktuloza nie jest chetnie
stosowana przez pacjentéw ze wzgledu na dziata-
nia niepozadane: wzdecia, béle brzucha, nudnosci,
wymioty oraz biegunki, ktére przy dtugotrwatym
stosowaniu moga prowadzi¢ do zaburzenia réwno-
wagi elektrolitowej i w konsekwencji nasila¢ objawy
EW [41]. Laktuloza jest przeciwwskazana u pacjen-
tow z chorobami zapalnymi jelit, a przedawkowanie
leku moze prowadzi¢ do zapalenia jelita grubego.
Dieta. Nie ma wskazan do drastycznego ograni-
czania biatka w diecie u pacjentéw z marskoscia
watroby i EW. Dieta powinna zapewnia¢ energe-
tycznos¢ positkdw: 35-40 kcal/kg naleznej m.c.
(tj. ok. 2500-2800 kcal/dobe) oraz podaz biatka
ok. 1,2-1,5 g/kg m.c./dobe (85 g/dobe, wiekszos¢
powinno stanowi¢ biatko pochodzenia roslinnego
i nabialowego). Dopuszczalna jest tylko krétkotrwa-
ta redukcja ilosci biatka w diecie (w epizodycznej
ciezkiej EW), a przy wyniszczeniu i nietolerancji die-
ty biatkowej nalezy podawac doustnie aminokwasy
o rozgatezionym tancuchu (BCAA).

Leki i suplementy diety
w chorobach watroby

W praktyce lekarskiej istnieje wiele mitéw doty-
czacych stosowania lekéw w chorobach watroby.
Nierzadko dziatanie hepatoprotekcyjne przypisuje
sie produktom leczniczym i co gorsze — suplemen-
tom diety, mimo ze w zadnych badaniach tego nie
udowodniono. Istotne jest zatem, aby orientowa¢
sie zarébwno w specyfice, jak i wskazaniach lekéw
dostepnych na rynku farmaceutycznym [42-50].

Kwas ursodeoksycholowy (UDCA)
Kwas ursodeoksycholowy jest silnie hydrofilnym
i prawie nietoksycznym kwasem zétciowym. Ma
wiele whasciwosci, ktére wyrdzniaja go od innych

kwaséw zoétciowych. Miedzy innymi wykazuje silne
dziatanie zétciopedne, dziata cytoprotekcyjnie,
szczegOdlnie na hepatocyty oraz cholangiocyty, ma
wtasciwosci antyapoptotyczne i immunomodu-
lacyjne. Od wielu lat UDCA stosuje sie w réznych
chorobach watroby i drég zétciowych, szczegoélnie
tych, ktére przebiegaja z cholestaza.
Z dtugiej listy wszystkich potencjalnych efektéw
farmakologicznych UDCA najlepiej udokumento-
wano trzy mechanizmy i na nich opieraja sie prawie
wszystkie aktualne wskazania do stosowania UDCA
w terapii:
« ochrona cholangiocytéw przed cytotoksycznym
dziataniem hydrofobowych kwaséw zétciowych,
« pobudzanie wydzielania zétci w watrobie,
« ochrona hepatocytéw przed apoptoza stymu-
lowang przez inne kwasy zétciowe.

Kwas tiazolidynokarboksylowy

Kwas tiazolidynokarboksylowy (TCA) jest meta-
bolizowany w watrobie do cysteiny, ktéra dzieki
obecnosci grupy tiolowej bierze udziat w procesach
detoksykacji etanolu, a takze lekdw. Kwas ten tatwo
wchtania sie z przewodu pokarmowego, przenika
w postaci niezmienionej do watroby. W watro-
bie ulega przemianie do N-formylocysteiny, ktdra
w swej czasteczce zawiera wolng grupe -SH, nie-
zbedna do powstawania wielu potaczen tiolowych,
bioracych udziat w przemianach watrobowych,
m.in. w procesie detoksykacji. Lek stosuje sie po-
mocniczo w ostrych i przewlektych chorobach wa-
troby o roznej etiologii oraz w toksycznym uszko-
dzeniu watroby spowodowanym alkoholem, lekami
lub substancjami chemicznymi. Powoduje szybka
normalizacje poziomu enzyméw indykatorowych
watroby. Lek dawkuje sie poczatkowo 200 mg
2-3razy nadobe, a nastepnie, po ustapieniu ostrych
objawéw 100 mg 2 razy na dobe.

L-asparaginian L-ornityny (LOLA)
L-asparaginian L-ornityny bierze udziat w dwéch
najwazniejszych procesach detoksykacji amoniaku
powstajacego w wyniku przemian biatek — syntezie
mocznika oraz syntezie glutaminy. Jest aktywato-
rem enzymow bioracych udziat w tych przemianach
oraz substratem do syntezy mocznika. Wskazaniami
do stosowania LOLA sa encefalopatia watrobo-
wa oraz pomocnicze leczenie zaburzen czynnosci
watroby ré6znego pochodzenia. Lek ma mniejsze
znaczenie z uwagi na mechanizm dziatania w przy-
padku hepatopatii polekowych o przebiegu nie-
ostrym. W przypadku niewydolnosci watroby jako
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konsekwencji niepozadanego dziatania lekéw LOLA
staje sie lekiem z wyboru.

Nie zaleca sie stosowania suplementéw diety za-
wierajacych LOLA m.in. z powodu zawartosci w nich
zbyt niskich dawek asparaginianu ornityny, co moze
skutkowac ich nieskutecznoscia.

Fosfolipidy

Fosfolipidy wprowadzone do organizmu wbudo-

wuja sie w btony komérkowe oraz uszkodzone

hepatocyty. Fosfatydylocholina poprawia czynnos¢

uktadéw enzymatycznych oraz receptoréw btono-

wych. Lek zwieksza zdolnosci regeneracyjne hepa-

tocytéw, a takze stabilizuje i ochrania przed dziata-

niem czynnikow toksycznych ich btony komérkowe.

Preparaty zawierajace fosfolipidy zalecane sg w:

« ostrych i przewlektych chorobach watroby,

« uszkodzeniach watroby (toksycznych, poleko-
wych, poalkoholowych), najlepiej w skojarzeniu
z produktami leczniczymi, ktére wspomagaja
procesy detoksykacyjne w watrobie,

+ wspomagajaco w leczeniu zaburzen lipidowych
watroby,

+ leczeniu choréb drég zétciowych i kamicy z6t-
ciowej,

«  pomocniczo w chorobach wirusowych watroby.

Brakuje jednoznacznych danych, na podstawie kté-

rych mozna rekomendowac fosfolipidy w polekowych

uszkodzeniach watroby. Jesli podejmuije sie takie pro-

by, to terapia powinna by¢ skojarzona z lekami o in-

nych mechanizmach dziatania hepatoprotekcyjnego.

Produkty lecznicze zawierajace standaryzowane

wyciagi z ostropestu plamistego
Sylimaryna jest pochodna flawonowa otrzymy-
wang z owocow ostropestu plamistego. Poprzez
stabilizacje bton komérkowych wykazuje dziatanie
ochronne wobec hepatocytéw. Dziata réwniez
silnie odtruwajaco i stabo rozkurczajgco na miesnie
gtadkie, zétciotworczo, zétciopednie, przeciwza-
palnie. Brakuje badan uzasadniajgcych stosowanie
sylimaryny w polekowych uszkodzeniach watroby.
Zawarte w ostropescie plamistym flawonoglika-
ny dziataja hamujaco na aktywnos¢ izoenzymoéw
CYP2D6, CYP3A4, CYP2C9, co powoduje znaczne
ryzyko interakcji farmakokinetycznych z innymi
réwnoczes$nie stosowanymi lekami. Moze wrecz
dochodzi¢ do zwiekszenia hepatotoksycznosci sta-
tyn (simwastatyna, atorwastatyna) oraz azolowych
lekéw przeciwgrzybiczych.
Warto pamieta¢, ze w polekowych chorobach wa-
troby nie zaleca sie stosowania suplementéw diety.
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Podsumowanie

Schorzenia watroby i drég zoétciowych dotykaja
wielu pacjentéw. Z punktu widzenia lekarza POZ
istotne jest:
zwrécenie uwagi na czynniki ryzyka choréb
watroby i drég zétciowych - alkohol, leki, dieta,
stosowanie dozylnych lekéw odurzajacych,
ryzykowne zachowania seksualne,
+ edukacja pacjentéw na temat hepatotoksycz-
nosci lekéw i suplementéw diety,
wczesne wychwycenie pacjentdéw z utrzymuja-
cym sie podwyzszeniem enzymoéw watrobowych,
«  wilasciwe ukierunkowanie diagnostyki,
skierowanie w odpowiednim momencie do
specjalisty.
Na rycinach 1-4 przedstawiono proponowane
schematy postepowania w przypadku: podwyz-
szonej aktywnosci ALT lub ALP z hiperbilirubinemia
lub bez niej (ryc. 1); podwyzszonej aktywnosci ALT
z podwyzszong echogenicznos$cig migzszu wa-
troby (ryc. 2); objawowej i bezobjawowej kamicy
pecherzyka zétciowego (ryc. 3) oraz podejrzenia
naduzywania alkoholu z nieprawidtowymi wyni-
kami laboratoryjnych badan watrobowych (ryc. 4).
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Nieprawidtowa aktywnos¢ ALT lub ALP

+ wzrost stezenia bilirubiny

Y

bilirubina > 2,5 mg/dI,
dodatkowo podwyzszona
aktywnos¢ ALT lub ALP

Y

\d

podwyzszona aktywnos¢ ALT

lub ALP + podwyzszona GGTP
(bilirubina prawidtowa);
sprawdz morfologie krwi,

Y

i skierowanie do specjalisty

wykonanie USG

mocznik, elektrolity

oczywiste czynniki
ryzyka, np. alkohol,
leki hepatotoksyczne
(odstawi¢)

v

obserwacja
i powtdrzenie badan
po 2-3 miesigcach

podwyzszone stezenie bilirubiny,
ALT i ALP w normie;
rozwaz hemolize jako przyczyne

Y

stezenie albumin w normie,
morfologia krwi i INR prawidtowe,
bilirubina ,bezposrednia” < 0,58 mg/dI

Y

Y

zespot Gilberta

nieinwazyjne testy oceniajace funkcje watroby i status metaboliczny: HBV (HBsAg), HCV (antyHCV),
ferrytyna, lipidogram, INR, glukoza, USG jamy brzusznej

v

A

v

wynik pozytywny;
jesliinne rozpoznanie niz NAFLD,
skieruj do specjalisty

> 3 cechy zespotu metabolicznego -
NAFLD prawdopodobny

wynik negatywny

Y

!

zmiana stylu zycia, redukcja masy ciafa,
aktywnosc¢ fizyczna, lek hepatoprotekcyjny,
np. UDCA (10-15 mg/kg m.c./dobe),
diagnostyka w kierunku cukrzycy;
powtoérzy¢ ALT za 6-12 miesiecy

Y

jezeli ALT lub ALP
>2razy N -
skieruj pacjenta
do specjalisty

jezeli ALT < 80 1U/I
lub ALP < 250 1U/1,
powtdrz badania
po 2-3 miesigcach

v

jezeli normalizacja ALT -
kontynuuj dotychczasowe
postepowanie

!

jezeli ALT nadal podwyzszona -
skieruj pacjenta do specjalisty

Y

jezeli parametry
nadal podwyzszone —
skieruj pacjenta
do specjalisty

Rycina 1. Proponowany algorytm postepowania u pacjentéw z podwyzszong aktywnoscig ALT lub ALP z hiperbilirubinemia

lub bez nigj
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Podwyzszona aktywnos¢ ALT lub zwiekszona echogenicznos¢
migzszu watroby w USG

Y

wywiad i badanie fizykalne
Y \
NAFLD prawdopodobna, jezeli: NAFLD mniej prawdopodobna, jezeli:
- przebieg bezobjawowy (czasem bol - przebieg objawowy (objawy sugerujace
pod prawym tukiem zebrowym) chorobe watroby)
- nadwaga/otytos¢ - masa ciata prawidtowa/niedowaga
- prawidtowe stezenie bilirubiny i wartos¢ INR - podwyzszone stezenie bilirubiny
-ALT <3razyN lub warto$¢ INR
- potwierdzony zespdt metaboliczny -ALT >3razy N

Y

leki hepatotoksyczne, srodki odurzajace, naduzywanie alkoholu w wywiadzie?

Y

- zmiana stylu zycia, normalizacja masy ciata, aktywnos¢ fizyczna, unikanie okreséw
przedtuzonego gtodzenia, objetos¢ i jakos¢ wypijanych ptynéw, unikanie fruktozy

- lek hepatoprotekcyjny (np. witamina E — 800 mg, UDCA - 10-15 mg/kg m.c./dobe),
metformina (500-1000 mg/dobe - uwaga: off label, brak wskazania w ChPL)

- powtorne oznaczenie aminotransferaz

Y
jezeli parametry laboratoryjne nadal podwyzszone,
wykonaj USG jamy brzusznej, badania pthierdzajq
przeprowadz badania diagnostyczne: rozpoznanie A/
- INR, GGTP, ptytki krwi
- HBsAg, przeciwciata anty-HCV
- CPK

skieruj pacjenta do specjalisty,
do rozwazenia biopsja watroby

Y

A

przyczyna nadal nieznana

Y

jezeli ALT nadal podwyzszony (powyzej 6 miesiecy) —
skieruj pacjenta do specjalisty,
do rozwazenia biopsja watroby

Rycina 2. Algorytm postepowania u pacjentéw z podwyzszong aktywnoscig ALT lub wzmozona echogenicznoscia
migzszu watroby w USG
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’ Kamica pecherzyka zétciowego

v

objawowa (b6l pod prawym tukiem
zebrowym, nudnosci, wymioty, okresowo
z6ttaczka, stany podgoraczkowe/goraczka)

!

’ prawdopodobienstwo kamicy przewodowej |

’ duze Iu%érednie ‘ E@

’ endosonografia lub MRCP }

’ potwierdzona kamica przewodowa

sfinkterotomia endoskopowa
i usuniecie ztogow

v

bezobjawowa

Y

postepowanie zachowawcze, do rozwazenia:

- zalecenia dietetyczne

- zmiana stylu zycia

- UDCA w dawce 10 mg/kg m.c./dobe
rozwazy¢ cholecystektomie, gdy:

- istniejg choroby towarzyszace, np. cukrzyca

- planowana jest cigza

- stwierdza sie pecherzyk porcelanowy

- jest mozliwo$¢ wykonania zabiegu przy okazji

innej operacji

Y

brak przeciwwskazan i zgoda
pacjenta na cholecystektomie

Y

przeciwwskazania lub
brak zgody na cholecystektomie

kamica przewodowa wykluczona |

Y ¢ A

cholecystektomia

Y

sfinkterotomia endoskopowa, UDCA w dawce
10 mg/kg m.c./dobe przez 6-24 miesigce

Rycina 3. Proponowany algorytm postepowania u pacjentéw z kamica pecherzyka zétciowego

Pacjent z laboratoryjnymi cechami uszkodzenia watroby i podejrzeniem naduzywania alkoholu
T AST, AST/ALT > 1, T GGTP, T MCV

{

TEST CAGE - kwestionariusz oceny ryzyka uzaleznienia
od alkoholu

Czy zdarzaty sie w Twoim zyciu takie okresy, kiedy
odczuwates koniecznos¢ ograniczenia swojego picia?

o [ 1AK

o [ NE

Czy zdarzato sig, ze rézne osoby z Twojego otoczenia
denerwowaty Cie uwagami na temat Twojego picia?

e [ TAK

e [ NE

Czy zdarzato sie, ze odczuwate$ wyrzuty sumienia

lub wstyd z powodu swojego picia?

e [J TAK

o [ NE

Czy zdarzato Ci sig, ze rano po przebudzeniu pierwsza rzeczg byto
wypicie alkoholu dla uspokojenia lub ,postawienia na nogi”?
o [ 1AK

o [ NE

< 1: mate ryzyko uzaleznienia
od alkoholu

> 2: wysokie ryzyko uzaleznienia
od alkoholu -
skieruj pacjenta do specjalisty

Rycina 4. Proponowany algorytm postepowania u pacjentéw z laboratoryjnymi cechami uszkodzenia watroby

i podejrzeniem naduzywania alkoholu
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